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1.1 Bedeutung der Morphinan-Alkaloide
Die Warnungen, die von Schmerzen ausgehen, sichern uns Menschen seit jeher das
Überleben. Ihr Segen ist jedoch zugleich Fluch für diejenigen, die mit starken oder
chronischen Schmerzen konfrontiert sind. So wurde der Wunsch, Schmerzen zu mil-
dern, wohl schon sehr früh in der Menschheit verankert. In Form von Opium, dem
eingetrockneten Milchsaft der Samenkapseln des Schlafmohns (Papaver somniferum,
Abbildung 1.1a), erfüllte er sich bereits vor mehreren tausend Jahren, wie ein Fund
von Lehmplatten aus dem dritten Jahrtausend v. Chr. im heutigen Irak zeigte. Aus
deren sumerischer Keilinschrift wurden Hinweise zur Opiumgewinnung entnommen;
etwa dass der Saft des Schlafmohns morgens gesammelt werden solle.1 Diese Schrift
gilt als ältester Nachweis für die Nutzung von Opium. Von den Sumerern verbreitete
es sich nach Griechenland, wo die Schlafmohn-Kapsel antike Münzen, Statuen und
Schmuck zierte, und anschließend nach Asien und Europa. Probleme verbunden mit
Abhängigkeit und Toleranz blieben nicht aus und wurden bereits im 16. Jahrhundert
dokumentiert.2
Opium enthält eine komplexe Mischung von Alkaloiden, von denen (–)-Morphin (1;
Abbildung 1.1b) mit einem Anteil von bis zu 23 % der Trockenmasse das Hauptalkaloid
darstellt.3 Morphin wurde im Jahr 1805 erstmals von Sertürner isoliert und nach
Morpheus, dem Gott der Träume, benannt.4 Die Struktur dieses komplexen Moleküls
wurde 1925 von Robinson5 korrekt vorgeschlagen und nach Abschluss der ersten
Totalsynthese von Gates6 bestätigt. Im Jahr 1955 konnte dann die relative Konfiguration
durch Kristallstrukturanalyse bestimmt werden.7 Die absolute Konfiguration, bereits
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Abb. 1.1: Der Schlafmohn (Papaver somniferum): (a) Schlafmohnfeld in Tschechien; (b) Wich-
tige enthaltene Alkaloide.
vorgeschlagen,8,9 wurde 1962 von Kartha via Kristallstruktur von Codein-Hydrobromid-
Dihydrat nachgewiesen.10
Zu den etwa 50 weiteren Alkaloiden im Schlafmohn gehören (–)-Codein (2),
(–)-Thebain (3) und (–)-Oripavin (4) vom Morphinan-Typ sowie die strukturell und
pharmakologisch weiter entfernten Benzylisochinolin-Alkaloide (–)-Noscapin (5) und
Papaverin (6).
Seit Mitte des 19. Jahrhunderts wird Morphin großtechnisch aus Opium isoliert
und als Analgetikum vermarktet. Ende des 19. Jahrhunderts kam Codein als milderes
Analgetikum und Antitussivum hinzu.11 Heute stehen die beiden Alkaloide auf der
Liste der unverzichtbaren Medikamente der Weltgesundheitsorganisation.12
Nach den offiziellen Angaben des Internationalen Suchtstoffkontrollrats13 wurde im
Jahr 2015 weltweit auf ca. 1500 km2 Schlafmohn angebaut; die Länder mit den größ-
ten (legalen) Anbauflächen sind Australien, Frankreich, Ungarn, Spanien, Tschechien
und die Türkei. Allerdings nutzt man heute kaum noch Opium, sondern die gesamte
Pflanze außer der Samen (sogenanntes Mohnstroh). Die wichtigsten produzierten
Alkaloide sind Morphin, Thebain und Codein, welche aus verschiedenen Zuchtsor-
ten mit unterschiedlichem Alkaloidgehalt gewonnen werden. Nimmt man diese drei
Alkaloide zusammen, wurden im Jahr 2015 etwa 500 t aus dem Schlafmohn isoliert
1 Einleitung 13
(–)-Morphin (1) (–)-Codein (2) (–)-Thebain (3)





Konsum 41 t 285 t –
Verarbeitung 370 t 54 t 81 t
Tab. 1.1: Kennzahlen zu Produktion und Verwendung der wichtigsten Morphinan-Alkaloide im
Jahr 2015.13
(siehe Tabelle 1.1).13 Sie wurden nur zum Teil direkt als Medikamente konsumiert;
eine große Menge diente zur Produktion semisynthetischer Opioid-Analgetika.a Aus
Morphin wird beispielsweise Hydromorphon (7, Abbildung 1.2a) hergestellt. Codein,
zum größten Teil aus Morphin gewonnen, wird in Dihydrocodeinon (auch Hydroco-
don; 8) und Dihydrocodein (9) umgewandelt. Thebain selbst ist ohne therapeutischen
Nutzen; es ist jedoch ein wichtiges Ausgangsmaterial für die Herstellung von Oxycodon
(10), Naloxon (11) und Buprenorphin (12).3,13 Naloxon ist ein Opioid-Antagonist und
damit ein Antidot bei einer Überdosierung von Opioiden. Buprenorphin wird sowohl
als Schmerzmittel als auch als wichtiges Substitutionsmittel bei Opioidabhängigkeit
eingesetzt.11
Neben den natürlichen und semisynthetischen Opioiden sind auch synthetische
Opioide von Bedeutung. Methadon (13) mit einem ähnlichen Anwendungsfeld wie
Buprenorphin und das Analgetikum Fentanyl (14) sind als wichtige Vertreter in Abbil-
dung 1.2b gezeigt.11
Zu den angesprochenen analgetischen und antitussiven Eigenschaften kommen
verschiedene, teils schwerwiegende Nebenwirkungen. Gefährlich sind insbesonde-
re Toleranz und Abhängigkeit sowie Atemdepression als häufige Todesursache bei
Überdosierung.11 Aufgrund dieser Probleme bleibt die Suche nach sicheren Alterna-
tiven ein wichtiges Forschungsgebiet; hier könnten auch die synthetischen Arbeiten
wichtige Beiträge leisten. Indes ist die Produktion der Morphinan-Alkaloide noch immer
vollständig vom Schlafmohnanbau abhängig.14 Trotz einer Vielzahl von Totalsynthesen
ist keine von ihnen bislang wirtschaftlich konkurrenzfähig zur natürlichen Quelle.
Neben der chemischen Synthese wird aber auch daran geforscht, mittels syntheti-
scher Biologie Morphinan-Alkaloide zu „brauen“. Im Jahr 2015 wurde von Smolke
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Abb. 1.2: Wichtige (a) semisynthetische und (b) synthetische Opioide.
die Synthese von Thebain (3) und Hydrocodon/Dihydrocodeinon (8) aus Zucker in
genmanipulierter Hefe (Saccharomyces cerevisiae) publiziert.15 Dazu kam die Synthese
von Thebain aus Glycerol in Escherichia coli durch Minami.16 Bislang sind die erhaltenen
Konzentrationen aber um mehrere Zehnerpotenzen zu gering, um wirtschaftlich zu
sein.15
1.2 Pharmakologie der Opioid-Analgetika
Die analgetische Wirkung der Opioide beruht auf ihrer Wechselwirkung mit den drei
Opioidrezeptoren µ, κ und δ im Zentralnervensystem. Morphin (1) wirkt an allen Rezep-
toren als Agonist. Die Aktivierung löst eine Signalkaskade aus, welche aus der Öffnung
von Kalium-Kanälen, der Schließung von Calcium-Kanälen und der verminderten Frei-
setzung von Neurotransmittern besteht. Als Folge kommt es zu einer verringerten
Weiterleitung von Schmerzsignalen zwischen den Nervenzellen.11
Die wichtigsten Strukturelemente, die sich für die Bindung an die Opioidrezeptoren
verantwortlich zeigen, sind in Abbildung 1.3 am Beispiel von Morphin (1) dargestellt.











Abb. 1.3: Darstellung der bindenden Wechselwirkungen zwischen Morphin und den
Opioidrezeptoren.11
passt und verschiedene Bindungen eingeht. Das protonierte tertiäre Amina bildet eine
ionische Bindung mit einem negativ geladenen Asparaginsäure-Rest aus;18 zudem
geht die phenolische OH-Gruppe eine Wasserstoffbrückenbindung mit einem Histidin-
Rest ein.18 Auch der aromatische Ring ist entscheidend für die Aktivität: Über van-
der-Waals-Kräfte kommt es zu Wechselwirkungen mit einer unpolaren Region des
Rezeptor-Proteins.11
Die hohe Polarität von Morphin, die sich aus den wichtigen Strukturmerkmalen
ergibt, erschwert den Weg zu den Rezeptoren im Zentralnervensystem. Zum einen
wird Morphin im Darm kaum absorbiert und muss deshalb in der Regel intravenös
verabreicht werden. Zum anderen gelangt es nur in Form des freien Amins und sehr
langsam durch die Blut-Hirn-Schranke. Dementsprechend kann eine Veränderung der
Polarität, beispielsweise durch Blockierung der allylischen OH-Gruppe, die Wirksamkeit
des Opioids erhöhen. Dies geht jedoch häufig mit einer umso größeren Gefahr der
Toleranz und Abhängigkeit einher: Beispielsweise ist Heroin, das Diacetat des Morphins,
ein gefährliches Rauschmittel ohne relevanten therapeutischen Nutzen.11
Codein (2) weist zwar durch die Methylierung der phenolischen OH-Gruppe eine
niedrigere Polarität als Morphin auf, ihm fehlt damit aber auch eine zur Bindung wichti-
ge Funktionalität. Aus diesem Grund ist die Bindungsaffinität an die Opioidrezeptoren
im Vergleich zu Morphin um den Faktor 1000 geringer. In der Leber wird Codein jedoch
teilweise zu Morphin demethyliert und kann als solches eine analgetische Wirkung
entfalten, die nur etwa um den Faktor 5 geringer ist.11
a Die Aminfunktionalität weist einen pKa-Wert von 8.2 auf.
17
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1.3 Biosynthese der Morphinan-Alkaloide
Die Benzylisochinolin-Alkaloide, zu denen Morphin (1), Codein (2) und Thebain (3)
gehören, werden biosynthetisch aus zwei Molekülen L-Tyrosin (15) aufgebaut (Sche-
ma 1.1).19,20 Aus ihnen wird zum einen Dopamin (16) als Vorstufe für die Isochinolin-
Einheit und zum anderen das Phenylacetaldehyd-Derivat 17 als benzylischer A-Ring-
Vorläufer synthetisiert. Die beiden Bausteine werden in einer Pictet-Spengler-Reaktion
miteinander verknüpft. Es folgen O- und N-Methylierungen sowie eine Hydroxylierung
am aromatischen A-Ring, die zum (S)-Reticulin (18) führen. Dieses wird anschließend
via Imminiumion zum (R)-Reticulin ((R)-18) epimerisiert. In einer intramolekularen
oxidativen Phenolkupplung wird dann Salutaridin (19) gebildet. Nach stereoselektiver



























































(R)-Reticulin ((R)-18) Salutaridin (19)
(–)-Thebain (3) Neopinon (20)
(–)-Codein (2)
(–)-Morphin (1)
Schema 1.1: Biosynthese von Thebain, Codein und Morphin aus L-Tyrosin.
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statt.20 Es folgt eine Demethylierung von Thebain zu Neopinon (20), worauf sich eine
spontane Isomerisierung der Doppelbindung anschließt. Reduktion der Carbonylfunk-
tion führt dann zu Codein (2). Morphin (1) wird schließlich durch Demethylierung
erhalten.
Während die Biosynthese zum Großteil in den 1960er Jahren aufgeklärt wurde,19
konnten erst im Jahr 2010 die Enzyme zur Demethylierung von Thebain und Codein
gefunden21 und schließlich 2015 das letzte fehlende Enzym der Biosynthese, welches
die Epimerisierung von (S)-Reticulin katalysiert, identifiziert werden.22,23
1.4 Synthesen von Codein und Morphin
1.4.1 Überblick
Auch nahezu 100 Jahre nach Bekanntwerden der Struktur des Morphins (1) bleiben die
Morphinan-Alkaloide ein interessantes und herausforderndes Syntheseziel. Begründet
durch die Pionierarbeiten von Gates im Jahr 1952 mit einer beeindruckenden Totalsyn-
these von (–)-Morphin über 31 Stufen und einer Gesamtausbeute von 0.06 %,6 wurden
bislang über 40 Total- und Formalsynthesen beschrieben.24 Etwa die Hälfte von ihnen
ist enantioselektiv.
Auch wenn bis heute die Morphinan-Alkaloide für die pharmazeutische Nutzung aus
dem Schlafmohn isoliert werden, ist es weiterhin wichtig, neue, flexible Synthesewege
zu finden. So könnten Morphin-Derivate aufgebaut werden, welche aus den natürlichen
Alkaloiden schwer oder gar nicht zugänglich sind, aber Potential für neue Wirkstoffe
ohne die beträchtlichen Nebenwirkungen bieten. Nicht zuletzt haben die intensiven
Forschungen am Aufbau des Morphingerüstes einen wichtigen Beitrag zum Fortschritt
der organischen Chemie geleistet, indem neue Methoden entwickelt bzw. am komplexen
System angewandt wurden.
Es würde den Rahmen dieser Arbeit sprengen, alle synthetischen Arbeiten zu den
Morphinan-Alkaloiden im Detail vorzustellen. Um dennoch einen Überblick zu vermit-
teln, sind in Tabelle 1.2 die Total- und Formalsynthesen, gruppiert nach den zuerst
aufgebauten Ringen, gelistet. Häufige Syntheseziele neben Morphin (1) sind Codein (2)
und Dihydrocodeinon (8).
Zur „ABC-Variante“, bezeichnet als Phenanthren-Route, gehört sowohl die erste
Totalsynthese von Gates6 als auch aktuelle Synthesen. Unter ihnen findet sich die
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Route von Metz32 aus dem Jahr 2011 (Details siehe Abschnitt 1.4.4), auf welche die
eigenen Arbeiten aufbauten. Für die Installation des B-Rings diente hier die intramole-
kulare Nitron-Cycloaddition, die bereits Parsons26 nutzte. Dem Aufbau des quartären
Stereozentrums widmete sich insbesondere Mulzer28,29 mit einem Ansatz sowohl via
Claisen-Umlagerung als auch via 1,4-Cuprataddition. Die Claisen-Umlagerung fand




Autoren häufige Reaktionen zur
Ringverknüpfung
ABC Gates (1952),6 Ginsburg (1954),25 Par-
sons (1989),26 Tius (1992),27 Mulzer (1996,
1997)28,29, White (1997),30 Magnus (2009),31
Metz (2011),32 Hudlický (2013),33
Gaunt (2014),34 Chen (2017),35 Fukuya-
ma (2017)36
Nitron-Cycloaddition26,32
ACD Grewe (1967),37 Beyerman (1976, 1979),38,39
Rice (1980),40 Evans (1982),41 Whi-
te (1983),42 Rapoport (1983),43 Over-
man (1993),44 Opatz (2014)45
Grewe-Cyclisierung37–40,45
ACE Ogasawara (2001),46 Trost (2002),47 Fuku-
yama (2006, 2010),48,49 Chida (2008),50
Iorga/Guilliou (2008),51 Hudlický (2007,
2009, 2011, 2014),52–55 Fan (2013),56
Zhang (2015)57
Heck-Reaktion47–49,51–55
ABCE Fuchs (1987),58 Parker (1992, 2006),59,60




Tab. 1.2: Bislang publizierte (Formal-)Synthesen von Morphin (Stand 03/2018), gruppiert
nach den zuerst geschlossenen Ringen.
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Grewe37 synthetisierte im Jahr 1967 erstmals einen ACD-Vorläufer und schloss den
B-Ring in einer intramolekularen elektrophilen Substitution, die nach ihm benannt wur-
de. Mehrere sich anschließende Synthesen nutzten die Grewe-Cyclisierung; zu nennen
ist insbesondere die 1980 veröffentlichte Totalsynthese von (±)-Dihydrocodeinon (8)
durch Rice,40 die mit 14 Stufen und 30 % Gesamtausbeute hervorsticht. Im Jahr 2014
übertraf Opatz diese Effizienz in einer enantioselektiven Synthese, auf welche in Ab-
schnitt 1.4.3 näher eingegangen wird.
Darüber hinaus kam die Heck-Reaktion intensiv zum Einsatz, um die A/C-Ringver-
knüpfung unter gleichzeitigem Aufbau des quartären Stereozentrums und häufig auch
Schließung des E-Rings durchzuführen. Die Synthesen von Trost,47 Fukuyama,48,49 Ior-
ga/Guillou51 und Hudlický52–55 nutzten diese Methode. Unter den Arbeiten von Hudlický
findet sich auch eine Anwendung der intramolekularen Nitron-Cycloaddition,52 welche
in Abschnitt 1.4.2 vorgestellt wird.
Der gleichzeitige Aufbau mehrerer Ringe war eine weitere effiziente Synthesestrate-
gie, realisiert etwa durch Tandem-Cyclisierungen bei Fuchs58, Parker59,60 oder Taber.64
Zudem fand die Diels-Alder-Reaktion sowohl ausgehend von einem AD-System (Stork61)
als auch von einem AC-System (Hudlický62) Einsatz. Smith gelang im Jahr 2016 eine
En-In-En-Metathesekaskade zur simultanen Schließung von B- und C-Ring.63
1.4.2 Chemoenzymatische Synthese von (+)-Codein nach Hudlický
Gemeinsamer Ausgangspunkt der Morphinsynthesen Hudlický’s ist die Dihydroxylie-
rung von Aromaten mit Escherichia coli. In der hier vorgestellten Arbeit aus dem Jahr
201452 wurde Phenethylacetat (21) genutzt (Schema 1.2). Nach dessen enzymatischer
Überführung in das Diol wurde mit Diimin hydriert und anschließend einfach silyliert.
Der so erhaltene Alkohol 22 ging mit dem Phenol 23, einem Derivat von Isovanillin
(24), eine Mitsunobu-Reaktion zum Ether 25 ein. Intramolekulare Heck-Reaktion an 25
führte zur Ausbildung des ACE-Ringsystems und des quartären Stereozentrums im
Tricyclus 26.
Im nächsten Schritt wurde die Aldehydfunktion freigelegt und ein Nitron gebildet,
welches unter Rückflussbedingungen ausschließlich zum eigentlich unerwünschten
H9,H14-cis-Isoxazolidin 27 reagierte.
Um das Isoxazolidin 27 für die weitere Synthese zu nutzen, wurde der Synthe-












































    Toluol
b) MeNHOH·HCl











a) Br2, kat. Fe
    NaOAc, HOAc
b) MOMCl, NaH
    DMF
c) Ph3PCH2OMeCl 
    n-BuLi, THF
d) kat. p-TsOH





    CeCl3·7 H2O
    MeOH
b) TFA/CH2Cl2
c) Hg(OAc)2
    Et3N, THF
    dann LiAlH4
a) Meerwein-
    Salz, CH2Cl2
     dann LiAlH4
    THF
b) DMP
    CH2Cl2
a) NH2Me·HCl, Et3N
    Ti(i-PrO)4, MeOH




a) E. coli JM109
    (pDTG601A)
b) KO2CN=NCO2K
    HOAc, MeOH
c) TBSCl, Imidazol










Schema 1.2: Chemoenzymatische Synthese von (+)-Codein via Nitron-Cycloaddition nach
Hudlický.
LiAlH4 durchgeführt. Unter diesen Bedingungen wurde außerdem der primäre Alko-
hol freigelegt, welcher zum Aldehyd 28 oxidiert wurde. Es folgte eine Umwandlung
des Aldehyds in das Boc-geschützte Amin und die Entschützung des Silylethers mit
anschließender Oxidation, was eine spontane Eliminierung zum α,β-ungesättigten
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Keton 29 nach sich zog. Diese Verbindung wurde bereits in einer früheren Synthese
Hudlický’s durchlaufen;54 sie konnte durch Luche-Reduktion, Boc-Entschützung und
Ringschluss unter Oxymercurierungs-Bedingungen in Codein (2) überführt werden.
1.4.3 Enantioselektive Formalsynthese von (–)-Codein nach Opatz
Für die Synthese nach Opatz45 aus dem Jahr 2014 kam ein α-Aminonitril zum Einsatz,
welches aus dem primären Amin 30 aufgebaut wurde (Schema 1.3). Via Formamid
ging aus 30 zunächst das Dihydroisochinolin 31 hervor, welches in einer Strecker-
Reaktion in das α-Aminonitril 32 überführt wurde. Der zweite Baustein für die Synthese
war der aus Methylgallat (33) dargestellte Benzylalkohol 34. Durch Alkylierung des
α-Aminonitrils mit anschließender HCN-Abspaltung wurden die beiden Fragmente
miteinander verknüpft. Daraufhin erfolgte die Einführung der stereogenen Information
mittels Asymmetrischer Transferhydrierung am Imin 35 mit hoher Enantioselektivität
(95 % ee). Nach Blockierung des resultierenden Amins führte die Birch-Reduktion
zum Dien 36, der Ausgangsverbindung für die bereits in Abschnitt 1.4.1 erwähnte
Grewe-Cyclisierung. Aus dem so dargestellten Morphinan 37 konnte durch Bromierung
des Ketons und darauffolgende intramolekulare Veretherung der E-Ring geschlossen
werden. Die verbliebene freie phenolische OH-Gruppe wurde in das Triflat überführt
und anschließend reduktiv deoxygeniert. So wurde das geschützte Dihydrocodeinon 38
über 11 lineare Stufen in einer Gesamtausbeute von 38 % erhalten. Dieses konnte
einerseits zu Dihydrocodein (9) reduziert werden und ist andererseits ein Vorläufer für
Codein (2).65 Insgesamt ist die Route nach Opatz der bislang effizienteste Ansatz und
übertrifft, auf (–)-Codein bezogen, die von Rice erhaltene Ausbeute.40
1.4.4 Die Codeinsynthese im Arbeitskreis Metz
Bereits im Jahr 2002 wurde der Grundstein für die Codeinsynthese im Arbeitskreis
Metz von Ehrlich gelegt.66 Auf diese ersten Arbeiten aufbauend wurde 2011 von Erhard
eine racemische Codeinsynthese abgeschlossen,32 welche im Folgenden näher erläutert
werden soll. Parallel dazu wird eine weitere Route verfolgt, in welcher dieHeck-Reaktion
für die Installation des quartären Stereozentrums angewandt wird und deren Abschluss


























CO2Me a) MeI, K2CO3, DMF
b) BnBr, K2CO3, DMF
c) LiAlH4, THF
d) NBS, PPh3, THF
a) kat. RuCl[(S,S)-
    TsDPEN](p-Cymol)
    HCO2H/Et3N, DMF
















    CHCl3/EtOAc
b) Tf2O, Pyridin
c) kat. Pd(PPh3)4
    HCO2H/NEt3








    kat. HCl, EtOAc
b) NaIO4

















Schema 1.3: Enantioselektive Formalsynthese von (–)-Codein nach Opatz aus einem α-Amino-
nitril.
Wie in Schema 1.4 skizziert, startete die Synthese mit Isovanillin (24), welches über
vier Stufen in das Dimethylacetal 39 überführt wurde. Dieses konnte zum einen mit
der Boronsäure 40 durch Suzuki-Kupplung zum Phenol 41 verknüpft werden. Zum
anderen war durch Addition an das p-Benzochinonmonoacetal 42 die Synthese des
Alkohols 43 möglich. Aus beiden Verbindungen konnte nach weiterer Modifikation

























a) Br2, kat. Fe
    NaOAc, HOAc
b) Me2SO4, KOH
    H2O
c) Ph3PCH2OMeCl 
    KOt-Bu, THF
d) kat. p-TsOH
    HC(OMe)3
    MeOH
a) NaH, MeI, THF
b) kat. CAN, MeCN/








kat. [Pd2(dba)3], kat. PCy3
dann NaOH, H2O
a) PIDA, MeOH
    HC(OMe)3
b) kat. CAN, MeCN/









Schema 1.4: Racemische Codeinsynthese nach Metz – Teil 1: Verknüpfung von A- und C-Ring.
Das aus 44mit N-Methylhydroxylamin gebildete prochirale Nitron cyclisierte spontan
unter Ausbildung von vier stereogenen Zentren mit vollständiger Diastereoselektivität
(Schema 1.5). Sofortige Reduktion des labilen Produktes zum Alkohol und dessen
Silylierung lieferten das racemische Isoxazolidin 45 in exzellenter Ausbeute. Dieses
wurde anschließend via SN’-Substitution zum Alkohol 46 umgesetzt. Nun waren die
Voraussetzungen dafür geschaffen, das benzylisch-quartäre Stereozentrum zu instal-
lieren. Dies wurde durch thermische Eschenmoser-Claisen-Umlagerung zum Amid 47
realisiert. Die gebildete Amidfunktion in 47 wurde zum primären Alkohol reduziert,
welcher durch Tosylierung aktiviert wurde. Die reduktive Spaltung des Isoxazolidins
führte dann zu in einer spontanen intramolekularen Alkylierung zum Amin 48 und
damit zur Komplettierung des Morphinan-Gerüstes.
Die Schließung des E-Rings wurde nach Desilylierung von 48 durch allylische Substi-
tution realisiert. Diese nicht unproblematische Transformation wurde initiiert durch die
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Freilegung des Phenols mit Bortribromid. Neben dem gewünschten Allopseudocodein
(49) wurde auch Allopseudomorphin (50) und das Epoxid 51 erhalten, welche jedoch
zu 49 recycelt wurden.
Für den Abschluss der Totalsynthese wurde eine Allylverschiebung gewählt, welche

































    MgSO4, MeCN
b) L-Selectrid, THF
c) TBSCl, Imidazol
    kat. DMAP, CH2Cl2
a) BCl3, CH2Cl2
    dann Et3N
    MeOH
b) ZnO, Ace-





    kat. DMAP, CH2Cl2
c) Raney-Ni, 1 atm H2






























: R = H



















Schema 1.5: Racemische Codeinsynthese nach Metz – Teil 2: Aufbau des Morphinan-Gerüsts
und Abschluss der Synthese.
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Isocodeins (52) konnte die Synthese von Codein (2) mit einer Gesamtausbeute von
0.6 % nach 23 Stufen abgeschlossen werden.
Der enantioselektiven Modifizierung dieser Synthese als nächstem logischen Schritt
widmeten sich im Arbeitskreis Metz bereits mehrere Studien. Zum einen wurde von
Hennig eine auxiliarvermittelte Nitron-Cycloaddition mit einem chiralen Hydroxylamin
untersucht (Schema 1.6).70 Die Nitron-Cycloaddition ausgehend vom Dimethylacetal 44
und dem (S)-Phenylglycin-Derivat 53 lieferte die beiden chromatographisch trennbaren
Isoxazolidine 54a und 54b; eine Bestimmung der absoluten Konfiguration war durch




































Schema 1.6: Auxiliarvermittelte Nitron-Cycloaddition durch Hennig im Arbeitskreis Metz zu
den Isoxazolidinen 54a und 54b (Zuordnung der absoluten Konfiguration nicht möglich).
Im Rahmen der eigenen Masterarbeit wurde eine weitere auxiliarvermittelte Strategie
verfolgt (Schema 1.7):71 Es sollte das Potential des chiralen Cycloadditionsvorläufers
55 untersucht werden, in welchem ein C2-symmetrisches Diphenylethylenacetal die
Ketofunktion ersetzte. Leider sank durch diese Modifizierung sowohl die Ausbeute als
auch die einfache Diastereoselektivität der Nitron-Cycloaddition. Die gewünschten
H9,H14-trans-Diastereomere 56a und 56b wurden in einer gemeinsamen Ausbeute von
37 % erhalten. Die asymmetrische Induktion, welche durch das a/b-Verhältnis widerge-
spiegelt wurde, war mit einem Verhältnis von 1.3:1 wiederum nicht zufriedenstellend
für die Anwendung in der Totalsynthese.
Mit beiden Vorgehensweisen konnten somit nicht die gewünschten Ergebnisse erzielt
werden, so dass im Rahmen dieser Promotionsarbeit nach einer effizienteren Alternative
gesucht wurde. Hierbei rückte die Phenylthio-Derivatisierung in den Fokus, welche im



































































Schema 1.7: Untersuchungen zum Einsatz eines chiralen, C2-symmetrischen Diphenylethylen-
acetals durch Rautschek im Arbeitskreis Metz.
1.5 Temporäre Phenylthio-Derivatisierung
Die einfache und reversible Einführung der Phenylthiogruppe in ein α,β -ungesättigtes
Keton kann man nutzen, um eine Doppelbindung temporär zu maskieren. Durch
konjugierte Addition eines Thiols an ein prochirales Dienon wird so ein asymmetri-
sches β-Sulfenylketon gebildet. Nach Einführung weiterer Stereozentren kann die
Reinstallation der Doppelbindung durch thermische Eliminierung des entsprechenden
Sulfoxids oder basische Eliminierung erfolgen. Dieses Prinzip haben de March und
Figueredo bereits für den Aufbau enantiomerenreiner Nitron-Cycloadditionsprodukte


















    kat. LiOH
b) chirale








42 (+)-57 59 60
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   Gabosine
NaBH4
 1. CAL-B




     lonit K-10
57 (±)-61 (4R)- + (4S)-62 (–)-Gabosin A (63)
Schema 1.9: Anwendung der enzymatischen kinetischen Racematspaltung des Thio-Adduk-
tes (±)-61 für die enantioselektive Synthese der Gabosine.
p-Benzochinonmonoacetal 42 ein und erhielten zunächst das Sulfenylketon (±)-57.
Nach Enantiomerentrennung mittels chiraler HPLC wurde (+)-57 mit dem cyclischen
Nitron 58 zur Reaktion gebracht. Das gebildete Isoxazolidin 59 wurde über einen
exo-Übergangszustand auf der dem Phenylthiosubstituenten gegenüberliegenden Seite
gebildet. Basische Eliminierung lieferte dann das Enon 60.
Weiterhin wurde von Figueredo, aufbauend auf Arbeiten von Roberts,73 eine enzyma-
tisch-kinetische Racematspaltung des Alkohols (±)-61 mithilfe von Candida antarctica
Lipase B (CAL-B) entwickelt (Schema 1.9).74 Die so erhaltenen enantiomerenreinen
Alkohole (+)-61 und (–)-61 wurden in die Enone (4R)- und (4S)-62 umgewandelt,
welche als Bausteine für die Synthese der Gabosine, Carbazucker mit antibiotischer
Wirkung, dienten.75,76
Auch die Gruppe um Evans nutzte Thio-Addukte für die enzymatisch-kinetische
Racematspaltung mit CAL-B und den Aufbau enantiomerenreiner Naturstoffe.77
2
Zielstellung
Ziel dieser Arbeit ist die enantioselektive Formalsynthese von (–)-Codein (2) unter
Anwendung der temporären Phenylthio-Derivatisierung. Als Grundlage für die Unter-
suchungen dient die in Abschnitt 1.4.4 vorgestellte racemische Synthese nach Metz.32
Statt dem dort verwendeten prochiralen Nitron-Cycloadditionsvorläufer 44 soll in
dieser Arbeit ein chiraler, enantiomerenreiner Vorläufer genutzt werden, in welchem
eine der beiden Doppelbindungen durch eine temporäre Sulfenylgruppe maskiert wird.
Schema 2.1 zeigt die retrosynthetische Analyse. Im Fokus steht die Verbindung 45
aus der racemischen Route. Dieses Isoxazolidin könnte aus dem β-Sulfenylketon 64
(Weg A) oder α-Sulfenylketon 65 (Weg B) aufgebaut werden. Die Reinstallation der
Doppelbindung könnte, abhängig von der Position der Phenylthiogruppe, einstufig
durch basische Eliminierung (Weg A) oder zweistufig durch thermische Eliminierung
des entsprechenden Sulfoxids erfolgen (Weg B). Es ist weiterhin geplant, den Al-
dehyd 64 durch eine nucleophile 1,2-Addition aus dem Arylbromid 6671 und dem
enantiomerenreinen Enon 6278 mit anschließender Methylierung, Desilylierung und
Oxidation aufzubauen. Ein analoger retrosynthetischer Schnitt bei Weg B führt zu den
Acetalen 57 oder 6779 sowie dem Arylbromid 3932 aus der racemischen Synthese. Die
verwendeten Acetalschutzgruppen müssten vor der Cycloaddition im Sauren entfernt
werden. Dieser Schritt hat sich in der racemischen Synthese als durchaus anspruchsvoll
herausgestellt, so dass das Ethylen- und Dimethylacetal in Betracht gezogen werden.
Die Synthese des Enons 62 wurde bereits ausgehend vom Allylalkohol 61 beschrie-
ben (siehe Abschnitt 1.5).78 Auch die Acetale 57 und 67 könnten aus diesem bzw.
dem Dimethylacetal 68 aufgebaut werden. Die Synthese von enantiomerenreinem 61
wurde bislang mittels enzymatisch-kinetischer Racematspaltung beschrieben (siehe
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: R = CH3
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: R = CH3
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Schema 2.1: Retrosynthetische Analyse dieser Arbeit.
2 Zielstellung 30
Darüber hinaus soll im Rahmen dieser Arbeit eine asymmetrische Sulfa-Michael-
Addition an die Dienone 42 oder 69 untersucht werden, welche direkt zu den Enonen
57 und 67 führen würde.
Für die angestrebte Synthese von (–)-Codein ist die (R)-Konfiguration des benzylisch-
quartären Kohlenstoffs in 64 bzw. 65 entscheidend. Um dieses Stereozentrum korrekt
zu installieren, muss im Vorfeld durch racemische Untersuchungen der stereochemische
Verlauf der 1,2-Addition geklärt werden. So kann das jeweils benötigte Ausgangsenan-
tiomer bestimmt und in größeren Mengen synthetisiert werden.
3
Racemische Voruntersuchungen
3.1 Synthese der aromatischen A-Ring-Bausteine
Für die Synthese der bromierten Aromaten wurde zunächst der gemeinsame Vorläufer
2-Bromveratrylaldehyd (70) aufgebaut. Wie in Schema 3.1 dargestellt, wurde dessen
Synthese gemäß den Literaturvorschriften erfolgreich durchgeführt. Zunächst erfolgte
eine Bromierung von Isovanillin (24) in 2-Position.80 Die freie phenolische OH-Gruppe
im Produkt 71 wurde anschließend mit Dimethylsulfat methyliert.81 Unter den Reak-
tionsbedingungen kam es durch eine konkurrierende Hydrolyse des Dimethylsulfats zur
Neutralisierung des Phenolats, so dass die Reagenzien bis zum vollständigen Umsatz
nachdosiert werden mussten. Die Synthese von 70 kam ohne säulenchromatographische
Reinigung aus und kann deshalb leicht in großen Ansätzen durchgeführt werden.
Der für Weg A benötigte Silylether 66 wurde bereits in früheren eigenen Arbeiten aus
70 dargestellt. Die vierstufige Sequenz umfasste die Synthese des Enolethers 72 (siehe
Schema 3.2), dessen saure Hydrolyse mit darauffolgender Reduktion zu 73 und eine
abschließende Silylierung.71 In dieser Arbeit wurde eine verkürzte Synthese entwickelt:















NaOAc, 0.1 eq. Fe
HOAc, RT, 1 h
73 %
Me2SO4, KOH
H2O, 50 °C, 1 h
90 %
Isovanillin (24) 71 70
Schema 3.1: Synthese von 2-Bromveratrylaldehyd (70).
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Ph3PCH2OMeCl (     
  KOt-Bu






MeOH, RF, 16 h












: R = H
: R = TBS
TBSCl, Imidazol, 0.1 eq. DMAP
CH2Cl2, RT, 17 h
90 %
Ph3PCH3Br, n-BuLi
THF, 0 °C zu RT, 1.5 h
81 %
1. 9-BBN, THF, RT, 16 h
2. MeOH, RT









Schema 3.2: Darstellung der geschützten Bromaromaten 66 und 39.
Methyltriphenylphosphoniumbromid zum Olefin 74.82 Durch Hydroborierung mit
9-BBN und oxidative Aufarbeitung konnte der primäre Alkohol 73 erhalten werden,
welcher im Anschluss silyliert wurde. Der Aromat 66 stand somit in einer sehr guten
Gesamtausbeute von 41 % über fünf Stufen aus Isovanillin (24) zur Verfügung.
Das Dimethylacetal 39 für Weg B wurde entsprechend der racemischen Codein-
synthese in sehr guter Ausbeute über zwei Stufen aus dem Aldehyd 70 dargestellt.32
Eine Wittig-Reaktion mit dem leicht zugänglichen Phosphoniumsalz 7583 ergab die
Enolether 72 als (E/Z)-Gemisch, welches direkt für die folgende Acetalisierung zu 39
eingesetzt wurde.
Beide Aromaten konnten auf diese Weise im Multigramm-Maßstab synthetisiert
werden, so dass ausreichende Mengen für die Synthese zur Verfügung standen.
3.2 Racemische Synthese der C-Ring-Bausteine
3.2.1 Aufbau der Acetale (±)-57 und (±)-67 aus p-Methoxyphenol
Auch die beiden Acetale (±)-57 und (±)-67 sind literaturbekannt. Die maskierten
p-Benzochinonmonoacetale werden im ersten Schritt durch Oxidation von p-Methoxy-
phenol (76) mit hypervalentem Iod aufgebaut. Die Arbeitsgruppen um Wong84 und
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Figueredo74 beschreiben die erfolgreiche einstufige Synthese des Ethylenacetals 42 mit
Phenyliodbis(trifluoracetat) (PIFA) in Ethylenglycol. In diesen Arbeiten und denen
von Erhard und Metz32b konnten mit PIFA jedoch nur geringe Ausbeuten von 12–44 %
erreicht werden. Vermutlich ist der Erfolg der Reaktion stark abhängig von der Qualität
des empfindlichen Reagenzes und den Reaktionsbedingungen. Da PIFA zudem recht
preisintensiv ist, wurde im Arbeitskreis auf eine zweistufige Synthese zurückgegriffen.
Mit Phenylioddiacetat (PIDA) in Methanol wurde zunächst das Dimethylacetal 69
erhalten (Schema 3.3).85 Eine Umacetalisierung mit Ethylenglycol in Dimethoxyethan
(DME) lieferte dann das Ethylenacetal 42 in guter Ausbeute.86
Die racemische konjugierte Addition von Thiophenol an 42 und 69 wurde durch
Figueredo beschrieben.79 Es handelte sich um eine basenkatalysierte Reaktion bei hoher
Temperatur, bei der es zur Bildung des einfachen sowie doppelten Thio-Adduktes
kommt. Um die doppelte Addition zu 77 zurückzudrängen, wurde Thiophenol von
Figueredo im starken Unterschuss (0.55 eq.) verwendet. So fiel zwar die Ausbeute
bezogen auf Thiophenol sehr gut aus, auf das wertvollere Dienon bezogen war sie aber
recht gering. Für die Bildung des Ethylenacetals 57 etwa liegt der Literaturwert bei
42 % und die Ausbeute dieser Arbeit bei 45 %.
Im Falle des Dimethylacetals 67 wurde der Einfluss der Äquivalente näher untersucht
(siehe Tabelle 3.1). Unter den Bedingungen der Literatur79 konnte eine Ausbeute von
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MeOH, RT, 2 h
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Schema 3.3: Aufbau der maskierten p-Benzochinonmonoacetale 57 und 67 aus p-Methoxy-
phenol (76).
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Eintrag PhSH (eq.) 67 bezogen auf 69
Lit.79 0.54 53 %
1 0.56 43 %
2 0.67 59 %
3 0.77 69 %
Tab. 3.1: Darstellung des Thioethers (±)-67: Einfluss der eingesetzten Äquivalente an Thio-
phenol auf die Ausbeute von 67.
lag. Wurden die Äquivalente an Thiophenol sukzessive erhöht (Einträge 2 und 3),
erhöhte sich die Ausbeute an 67 auf 69 %. So konnte, bezogen auf das Acetal 69, das
Ergebnis deutlich verbessert werden.
Für das Ethylenacetal 57 entwickelte Figueredo eine Umkristallisation, so dass pro-
blemlos größere Mengen hergestellt werden konnten.74 Bei dem Dimethylacetal 67
handelte es sich zwar ebenso um einen Feststoff; dieser kristallisierte jedoch nur sehr
langsam und nur in gereinigter Form aus. In dieser Arbeit konnten keine Bedingungen
für eine erfolgreiche Umkristallisation des Rohproduktes gefunden werden. Dennoch
wurde die Reaktion problemlos im Multigramm-Maßstab durchgeführt.
3.2.2 Synthese des Silylethers (±)-62 aus dem Dimethylacetal (±)-67
Die publizierte Synthese von 62 verlief über das Ethylenacetal 57 und beinhaltete des-
sen 1,2-Reduktion, die nachfolgende Silylierung des Alkohols und die Acetalspaltung
unter Verwendung von Montmorillonit K-10.78 Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine
Synthese des Enons 62 aus dem Dimethylacetal 67 entwickelt (Schema 3.4). Dafür
musste zunächst 67 zum Allylalkohol reduziert werden. Wie bereits für das analoge
Ethylenacetal beschrieben,87 erfolgte auch im Fall des Dimethylacetals mit NaBH4 eine
hoch chemo- und diastereoselektive Reduktion durch einen Hydrid-Angriff anti zur
Phenylthiogruppe. Darauf wies der NOE hin, welcher zwischen Phenyl- und Hydro-
xygruppe beobachtet wurde. Der Allylalkohol 68 wurde in quantitativer Ausbeute
isoliert.






















−78 °C, 40 min
96 % roh
(±)-68(±)-67 (±)-78 (±)-62
Schema 3.4: Synthese des Silylethers (±)-62 aus dem Dimethylacetal (±)-67.
Um die Diastereoselektivität der Reduktion zu rationalisieren, wird die Konformation
der Enone 57 und 67 betrachtet. Wie in Abbildung 3.1 dargestellt, ist eine pseudoäqua-
toriale Stellung der Phenylthiogruppe (Struktur A) oder eine pseudoaxiale Stellung
möglich (Struktur B), wobei aufgrund der Abwesenheit größerer sterischer Barrieren
ein Gleichgewicht zwischen den Konformationen möglich sein sollte. Interessanterwei-
se ließ sich aus den Kopplungskonstanten zwischen dem Proton am α-Schwefel-C und
der benachbarten CH2-Gruppe nach Karplus
88 ableiten, dass im Falle von 67 Struktur B
präferiert wird (J= 3.4 Hz und 3.8 Hz; siehe auch spätere Kristallstruktur, Anhang A.2),
während das Ethylenacetal 57 Konformation A zu bevorzugen scheint (J=9.8 Hz
und 6.4 Hz); diese Beobachtung beschrieben auch de March und Figueredo.72 Eine
nucleophile 1,2-Addition anti zum Thiosubstituenten wie im Fall von 57 und 67 ist
auch in der Literatur vorherrschend, wofür sterische und stereoelektronische Effekte
kontrovers diskutiert wurden.89–92 Für die Konformation A ist die beobachtete Angriffs-
richtung aus sterischer Sicht absolut plausibel, da die „obere“ Seite durch das axiale
H-Atom am α-Carbonyl-C abgeschirmt wird. Dies ist für Cyclohexenone allgemein der
Fall.93 In B könnte dieser Effekt durch den größeren 1,3-axialen Sulfenyl-Substituenten
überkompensiert werden. Es könnte aber auch nach der Theorie von Cieplak eine n-
σ*-Wechselwirkung zwischen dem Schwefelatom und der sich bildenden C-H-Bindung















Abb. 3.1: Angriff von NaBH4 an Struktur A und B, in beiden Fällen anti zur Phenylthiogruppe.
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Auf die Reduktion folgte die Silylierung von 68 unter Standardbedingungen. Der
TBS-Ether 78 wies, wie auch bereits der Allylalkohol 68, eine sehr hohe Labilität der
Acetalfunktion auf; die Chromatographie an Kieselgel war nur durch Zugabe größerer
Mengen Triethylamin (5 % v/v) zum Elutionsmittel möglich.
Zur anschließenden Deacetalisierung wurde die Methode nach Hu mit katalytischen
Mengen Iod in Aceton genutzt.94 Im Gegensatz zu den publizierten Beispielen musste bei
einer niedrigen Reaktionstemperatur von –78 °C gearbeitet werden, da es sonst zu einer
konkurrierenden Desilylierung kam. Die Reaktionszeit war mit 40 min aber weiterhin
sehr kurz, insofern trockenes Aceton (siehe Allgemeine Angaben, Kapitel 10) eingesetzt
wurde. Wie bereits von Hu beschrieben, vervielfachte sich sonst die Reaktionszeit.94
Die 1H-NMR-spektroskopischen Daten des erhaltenen Enons 62 stimmten mit den von
Figueredo erhaltenen Daten überein.78 Das Rohprodukt wies eine sehr gute Reinheit
auf und wurde bis zum weiteren Einsatz bei –32 °C gelagert. Unter diesen Bedingungen
wurde keine Epimerisierung am α-Carbonyl-C beobachtet (Kontrolle mit 1H-NMR),
während es an Kieselgel durchaus dazu kam.
Zusammenfassend konnte das racemische Enon 62 für Weg A in fünf Stufen und
56 % Gesamtausbeute aus p-Methoxyphenol (76) dargestellt werden. Im Vergleich zur
bisherigen Route nach Figueredo zeichnet diese sich bei gleicher Stufenanzahl durch
den Verzicht auf das teure und empfindliche PIFA sowie die sehr schnelle und effiziente
Acetalspaltung aus.
3.3 Verknüpfung von A- und C-Ring
3.3.1 Untersuchungen am Ethylenacetal (±)-57
Der Halogen-Metall-Austausch am Bromid 39 und die anschließende Reaktion mit dem
Ethylenacetal 57 wurde zunächst unter den Bedingungen der racemischen Synthese32
durchgeführt. Dabei wurde der Alkohol 79 als einziges Diastereomer in moderater
Ausbeute erhalten (Tabelle 3.2, Eintrag 1). Durch Kristallstrukturanalyse der Folgestufe,
dem Methylether 82 (siehe Anhang, A.1), wurde die cis-Orientierung von Phenylthio-
und Hydroxygruppe nachgewiesen. Der Angriff des Metallorganyls erfolgte somit
analog zur Reduktion von 57 anti zur Phenylthiogruppe (siehe Abschnitt 3.2.2).
Als Nebenreaktion wurde einerseits die 1,2-Addition von Butyllithium an 57 unter
Bildung des Alkohols 80 beobachtet – trotz Titrierung des Butyllithiums und Einsatz
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äquimolarer Mengen der Edukte. Durch Verwendung des sterisch anspruchsvollen
tert-Butyllithiums (Eintrag 2) konnte dies nicht verhindert werden. Das überschüssige
Metallorganyl addierte ebenfalls an 57; dazu kamen weitere undefinierte Nebenpro-
dukte. Das Problem wurde erst an den nachfolgenden Substraten durch Anpassung
der Äquivalente behoben (siehe Abschnitt 3.3.2).
Unter den Bedingungen nach Eintrag 1 wurden zudem n-Butylthiobenzol (81) sowie
geringere Mengen des Dienons42 als Nebenprodukte isoliert. Deren Bildung kann
durch eine Enolatbildung an 57 mit dem Metallorganyl als Base initiiert werden. Durch
E1cb-Eliminierung wird dann Thiophenolat gebildet, welches Butylbromid angreifen
kann.
Um eine Enolatbildung in Konkurrenz zur 1,2-Addition zurückzudrängen, eignen sich
die Salze dreiwertiger Lanthanoide. Imamoto führte seit 1982 umfangreiche Arbeiten
auf diesem Gebiet durch und etablierte wasserfreies CeCl3 als Additiv.
95 Ergänzende
Untersuchungen wurden von Dimitrov durchgeführt.96 In jüngerer Zeit entwickelte
Knochel durch die Komplexierung mit LiCl lösliche Lanthanoid-Salze, die verbesserte
Ausbeuten lieferten.97 Die Lösungen in Tetrahydrofuran konnten leicht gehandhabt
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Eintrag RLi Additiv 79 80 81 42
1 n-BuLi (1.0 eq.) – 52 % 19 % 11 % 4 %
2 t-BuLi (2.6 eq.) – 28 % 38 % – –
3 n-BuLi (1.0 eq.) LaCl3·2 LiCl (1.0 eq.)ab 55 % n. b. – –
4 n-BuLi (1.0 eq.) LaCl3·2 LiCl (1.0 eq.)a 62 % n. b. – –
a 0.3 M in THF. b Zugabe der LaCl3·2 LiCl-Lösung zur Lösung des Ketons 57.
Tab. 3.2: Optimierung der 1,2-Addition an das Ethylenacetal (±)-57.
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Der Einfluss der Lanthanoidsalze beruht auf zwei verschiedenen Effekten. Zum einen
wird die Transmetallierung der metallorganischen Verbindungen zu Lanthanorgany-
len beschrieben. Diese stellten Nucleophile mit einer geringeren Basizität dar.95 Zum
anderen wurde auch eine separate Komplexierung des Ketons mit dem oxophilen
Lanthanoidsalz als Lewis-Säure durchgeführt, wodurch die Elektrophilie des Carbonyls
erhöht wird.95c,97 Für Lithiumorganyle wurde in der Regel die Transmetallierung ange-
wandt, während bei Grignard-Additionen beide Methoden erfolgreich waren.
Aufgrund der sehr guten Ergebnisse von Knochel mit der LaCl3·2 LiCl-Lösung wurde
diese nach der Literaturvorschrift hergestellt. Sie wurde vor der Addition zum einen
mit dem Keton (Eintrag 3) und zum anderen mit dem lithiierten Aromaten gerührt
(Eintrag 4). In beiden Fällen konnte per Dünnschichtchromatographie (DC) keine
Bildung von Butylthiobenzol (81) detektiert werden. Die Ausbeute stieg in Eintrag 4
erwartungsgemäß um den vormaligen Anteil von 81 auf 62 %, in Eintrag 3 aber
nur auf 55 %. Möglicherweise kam es zu Zersetzungsreaktionen beim Rühren des
Ketons mit dem Lanthanoid. Da an dieser Stelle eine ausreichende Menge für die
nächsten Reaktionen zur Verfügung stand, wurden keine weiteren Untersuchungen am
Ethylenacetal durchgeführt.
Die Alkoholfunktionalität in 79 wurde analog zur racemischen Codeinsynthese
durch Methylierung blockiert, um die Bildung eines cyclischen Halbacetals mit der
später freizulegenden Aldehydfunktion zu verhindern.66 Dieser Schritt verlief mit
















THF, RT, 17 h
93 %
(±)-79 (±)-82
Schema 3.5: Methylierung des Alkohols (±)-79.
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3.3.2 Addition an das Dimethylacetal (±)-67
Die für das Ethylenacetal optimierten Bedingungen wurden nun auf die Addition
an das Dimethylacetal 67 übertragen (Schema 3.6). Darüber hinaus wurde darauf
geachtet, dass kein überschüssiges Butyllithium im Reaktionsgemisch an das Enon
addieren konnte, indem die Äquivalente des Arylbromids 39 erhöht wurden. Per
Dünnschichtchromatographie wurde dann überprüft, ob nach dem Halogen-Metall-
Austausch noch Reste an 39 vorlagen. Auf diese Weise konnte das Produkt 83 in
einer hervorragenden Ausbeute von 90% erhalten werden. Eine Kristallstrukturanalyse
von 83 (siehe Anhang A.3) wies die cis-Stellung von Phenylthio- und Hydroxygruppe
nach. Der Angriff des Metallorganyls erfolgte also auch hier analog zum Angriff von







































Schema 3.6: 1,2-Addition an das Dimethylacetal (±)-67 und Methylierung der gebildeten
Hydroxygruppe.
3.3.3 Addition an den Silylether (±)-62
Die 1,2-Addition an den Silylether (±)-62 unter den optimierten Bedingungen konnte
ebenfalls erfolgreich durchgeführt werden (Schema 3.7). Der erhaltene Alkohol 85 war
allerdings nur schwer vom unweigerlich gebildeten dehalogenierten 66 abzutrennen.
Zudem wurde die Charakterisierung von 85 durch verbreiterte Signale im 1H-NMR-
Spektrum, möglicherweise hervorgerufen durch Rotamere, erschwert. Aus diesem
Grund erfolgte die direkte Methylierung des Rohproduktes. Der Methylether 86 konnte
in einer sehr guten Ausbeute von 77% über zwei Stufen aus62 erhalten werden.
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66 (±)-62 (±)-85 (±)-86aus (±)-62)
Schema 3.7: 1,2-Addition an den Silylether (±)-62 und Methylierung der gebildeten Hydroxy-
gruppe.
Die cis-Stellung von Phenylthio- und OTBS-Gruppe wurde durch den starken NOE
zwischen den Protonen am α-Schwefel- und α-Sauerstoff-C bestätigt (siehe Abbil-
dung 3.2 links). Zwischen dem Proton am α-Schwefel-C und der Methoxygruppe
wurde kein NOE beobachtet, was auf eine cis-Stellung von Phenylthio- und Methoxy-
gruppe hinwies. Dafür sprach auch der NOE zwischen der CH2-Gruppe im Ring und
der Methoxygruppe.
Die erhaltene Konfiguration ging aus einem Re-Seitenangriff des Metallorganyls
an 62 mit der in Abbildung 3.2 dargestellten Konformation hervor. Diese Struktur
steht in Übereinstimmung mit den Kopplungskonstanten (siehe Experimenteller Teil,
Abschnitt 12.2.7) und sollte aufgrund der pseudoäquatorialen Lage der beiden sterisch
anspruchsvollen Substituenten fixiert sein. Der Angriff erfolgte wie bereits in den bis-
herigen Beispielen anti zum Phenylthiosubstituenten; nun jedoch von der Seite syn
zum axialen Wasserstoff am α-Carbonyl-C, die bei Fehlen eines axialen Phenylthiosub-
















Abb. 3.2: Re-Seitenangriff des Metallorganyls an 62 und NOE-Kontakte im Folgeprodukt, dem
Methylether 86.
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könnte die in Abschnitt 3.2.2 angesprochene stereoelektronische Lenkung stützen, hier
die n-σ*-Wechselwirkung zwischen Schwefel-Atom und sich bildender C-C-Bindung.
3.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse
Die Addition der Metallorganyle an die jeweiligen Enone verlief in allen Fällen mit voll-
ständiger Diastereoselektivität und sehr guten Ergebnissen. Der Einsatz von LaCl3·2 LiCl-
Lösung verhinderte die Enolatbildung und erhöhte die Ausbeute der Reaktion im Falle
des Ethylenacetals um ca. 10 %. Von allen Produkten konnte mittels Kristallstruktur-
analyse oder NOESY die relative Konfiguration bestimmt werden. Aus dieser ließ sich
ableiten, in welcher absoluten Konfiguration die Enone eingesetzt werden müssen,
um die korrekte Konfiguration am benzylisch-quartären Zentrum zu installieren. Für
Weg A war dies der Silylether (4S,6R)-62 und für Weg B die Enone (S)-57 bzw. (S)-67.
Nun sollten Untersuchungen zur Deacetalisierung zeigen, ob das Ethylen- oder das
Dimethylacetal für die Synthese nach Weg B zu bevorzugen ist.
3.4 Deacetalisierung am Ethylenacetal (±)-82
In den racemischen Arbeiten von Erhard und Metz stellte sich die doppelte Deaceta-
lisierung als „Nadelöhr“ in der Synthese heraus.32b Aufgrund der hohen Reaktivität
des entstehenden Aldehyds 44 unter sauren Bedingungen musste eine Vielzahl von
Reagenzien getestet werden, bis schließlich die Reaktion mit katalytischen Mengen
Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) in gepufferter Lösung zu einer quantitativen Hydro-
lyse führte. Bei dieser von Markó etablierte Methode98 wirkt CAN als Lewis-Säure im
schwach sauren Medium.98a,99
3.4.1 Ergebnisse der Deacetalisierung
Am Bisacetal 82 verlief die Reaktion mit katalytischen Mengen CAN im Acetonitril/
Boratpuffer-Gemisch allerdings nicht so glatt wie in der racemischen Synthese (Tabel-
le 3.3): Es fand nur ein langsamer Umsatz von 82 statt, und nach 7.5 h Reaktionszeit
wurde hauptsächlich der säulenchromatographisch nicht aufzureinigende Aldehyd 87
mit selbem R f -Wert wie 82 gebildet (Eintrag 1). Dieser wurde im
13C-NMR-Spektrum
des Rohproduktes an dem nicht vorhandenen Keto-Signal, im ESI-MS-Spektrum an






















  : X = O(CH2)2O
: Y = O
: Y = OCH3, OCH3





Kat. eq. Lösungsmittel (B:
Boratpuffer pH=8)
Temp. Zeit 82 : 87 : 65 : 88 : 89
1 CAN 0.06 MeCN/B, 1:1 60 °C 7.5 h 12 : 17 : 1 : 5 : 1
2 CAN 0.06 MeCN/B, 1:1 60 °C 18 h 0 : 2 : 1 : 2 : 2
3 CAN 0.06 MeCN/Boratlösung/
HCl 2 M→ pH≈5
60 °C 1.5 h 0 : 0 : 1 : 0 : 2
4 CAN 0.03 Aceton/B, 1:1 60 °C 5 h 4 : 10 : 1 : 3 : 1
5 – Aceton/Boratlösung/
HCl 0.1 M→ pH≈5
RT 8 h 1 : 3 : 1 : 1 : 2
6 p-TsOHa 0.1 Aceton RT 20 min 0 : 1 : 0 : 10 : 1
7 I2 0.1 Aceton RT 15 min 1 : 0 : 0 : 50
b : 1
a p-TsOH·H2O. b Rohausbeute 109 %.
Tab. 3.3: Untersuchung der Acetalspaltung am Ethylenacetal (±)-82. Die angegebenen Pro-
duktverhältnisse wurden aus dem Roh-1H-NMR-Spektrum bestimmt.
der Masse sowie letztlich durch Überführung in das literaturbekannte Isoxazolidin 91
identifiziert (siehe Abschnitt 3.4.2). Verlängerte man die Reaktionszeit (Eintrag 2),
so kam es zur unselektiven Bildung weiterer Produkte. Von diesen war der Allylalko-
hol 88, auf dessen Bildung und Struktur in Abschnitt 3.4.3 eingegangen werden soll,
das einzige chromatographisch isolierbare Produkt. Die Identifizierung der geringen
Mengen des eigentlich gewünschten Enons 65 konnte erst zu einem späteren Zeitpunkt
durch Vergleich mit dem in Abschnitt 3.5 erhaltenen Produkt sicher vorgenommen
werden. Die übrigen Signale im Roh-1H-NMR-Spektrum könnten vom Aldehyd 89
herrühren, worauf auch das ESI-MS-Spektrum hindeutete. Eine Verringerung der Reak-
tionstemperatur auf 45 °C führte zu einer sehr langsamen Reaktion ohne nennenswerter
Verbesserung der Selektivität.
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Daraufhin wurde wie in der racemischen Codeinsynthese32 statt dem Einsatz des
kommerziellen Boratpuffers eine manuelle pH-Wert-Einstellung auf pH≈5 mit HCl
vorgenommen (Eintrag 3); allerdings erwies sich die Dosierung aufgrund der kleinen
Ansatzgrößen als schwierig. Nun konnte nach kurzer Zeit ein vollständiger Umsatz
sowohl von 82 als auch von 87 erreicht werden. Als Produkte wurden 65 und vermutlich
89 in einem Verhältnis von ca. 1:2 erhalten, was einer maximalen Ausbeute von 33 %
für 65 entsprach.
Ein Wechsel von Acetonitril auf Aceton bei niedrigerer Katalysatormenge führte
zu dem besten Ergebnis, was den Anteil des einfach entschützten Acetals 87 betraf
(Eintrag 4; ca. 50 % im Gemisch). Ein Weglassen des Katalysators bei Einstellung auf
pH≈5 hatte hingegen keine positiven Auswirkungen (Eintrag 5).
Durch eine Reaktionsführung im nicht-wässrigen System war es interessanterweise
möglich, das Produktverhältnis stark zugunsten des Allylalkohols 88 zu verschieben, so
etwa mit p-Toluolsulfonsäure in Aceton (Eintrag 6) oder Iod in Aceton94 (Eintrag 7). Mit
anderen literaturbekannten Methoden zur Acetalspaltung kam es hingegen entweder zu
einem vollständigen Ausbleiben der Reaktion (PdCl2(MeCN)2
100) oder zur vollständigen
Zersetzung (Montmorillonit K-10,101 Triphenylcarboniumtetrafluoroborat102).
Zusammenfassend konnten keine Bedingungen für eine selektive Überführung des
Bisacetals 82 in das Enon 65 gefunden werden. Grund hierfür war die zur Hydrolyse
des Ethylenacetals konkurrierende Allylverschiebung. Im Gegenzug war einerseits in
begrenzten Ausbeuten die Synthese des Aldehyds 87 im Gemisch mit dem Edukt und
dem Allylalkohol 88 möglich. Andererseits konnte ein Zugang zum Allylalkohol 88
erarbeitet werden. Dessen Einsatz für eine alternative Syntheseroute zu Codein (2)
soll in Abschnitt 3.4.3 diskutiert werden.
3.4.2 Überführung des Ethylenacetals (±)-82 in das Isoxazolidin (±)-91
Da der in Abschnitt 3.4.1 erhaltene Aldehyd 87 nicht rein isoliert und charakterisiert
werden konnte, wurde zur Strukturüberprüfung die Umwandlung des Bisacetals 82 in
das aus der eigenen Masterarbeit bekannte Isoxazolidin 9171 angestrebt (Schema 3.8).
In den vergangenen Arbeiten konnte 91 nicht mittels Acetalspaltung in das entsprechen-
de Enon der racemischen Route überführt werden,71b so dass mit der Darstellung von 91
kein Abschluss der Formalsynthese von Codein absehbar war. Allerdings waren so erste
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Schema 3.8: Überführung des Ethylenacetals (±)-82 in das Isoxazolidin (±)-91.
Versuche zur intramolekularen Nitron-Cycloaddition und zur Sulfoxid-Eliminierung
möglich.
Das Rohprodukt aus der Acetalspaltung nach Tabelle 3.3, Eintrag 4, wurde unter den
in der Masterarbeit etablierten Bedingungen in die Nitron-Cycloaddition eingesetzt.
Die Ausbeute an gewünschtem H9,H14-trans-Diastereomer 90a lag lediglich bei 10 %
über 2 Stufen (Details zur stereochemischen Betrachtung der Nitron-Cycloaddition
siehe Abschnitt 5.2.1). In geringfügig höherer Ausbeute wurde das cis-Diastereomer
90b gebildet. Beide Verbindungen wurden mittels 2D-NMR-Spekroskopie analysiert
und anhand des NOE zwischen H9 und H14 zugeordnet. Die Diastereoselektivität, die
für die Bildung von 91 aus dem entsprechenden Dien noch bei 4.6:1 zugunsten des
trans-Isomers lag, hatte sich somit durch Einführung der Sulfenyl-Gruppe zugunsten
des cis-Isomers auf 1:1.3 umgekehrt.
Anschließend wurde die Sulfoxid-Eliminierung durchgeführt. Da 90a recht instabil
war, wurde das entsprechende Sulfoxid durch Oxidation mit NaIO4 nur in einer sehr ge-
ringen Ausbeute von 26 % erhalten. Nach der darauffolgenden Eliminierung ausgehend
von 6 mg des Sulfoxids wurde das Rohprodukt mit den 1H-NMR-Daten von 91 vergli-
chen und eine vollständige Übereinstimmung festgestellt. Aufgrund der schlechten
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erzielten Ausbeuten und der Tatsache, dass kein direkter Abschluss der Formalsynthese
in Reichweite war, wurden die Untersuchungen zum Aldehyd 87 daraufhin eingestellt.
3.4.3 Struktur, Bildung und Nutzbarkeit des Allylalkohols 88
Die Bildung des Allylalkohols 88 war nicht völlig überraschend, denn die Verschiebung
der Doppelbindung in die Konjugation zum Aromaten trat auf der Stufe des Isoxa-
zolidins bereits in mehreren Arbeiten als Nebenreaktion auf71,103 und wurde in der
racemischen Codeinsynthese auch gezielt genutzt (siehe Schema 1.5). Der in diesen
Arbeiten gebildete Allylalkohol 88 wies im 1H-NMR-Spektrum einen doppelten Signal-
satz im Verhältnis 1:1.1 auf. Die anfängliche Vermutung, dass es sich um Epimere am
Carbinol-Kohlenstoff handelte, wurde mit dem NOE-Spektrum widerlegt: Zum einen
lagen Austauschsignale zwischen jeweils korrespondierenden Protonensignalen der
Isomere vor. Zum anderen trat eine NOE-Korrelation eines Protons in der Regel nicht
nur mit dem Proton desselben Isomers auf, sondern auch mit dem entsprechenden
Proton des zweiten Isomers. Daraus wurde geschlossen, dass es sich bei den Isomeren
um die in Abbildung 3.3 dargestellten Rotamere handelte, deren Umwandlung ineinan-
der durch die gehemmte Rotation um die ringverknüpfende C-C-Bindung verlangsamt
war. Dies wurde schließlich durch 1H-NMR-Messungen in DMSO bestätigt, denn nach
Erwärmen von 25 °C auf 80 °C konnte nur noch ein einfacher Signalsatz beobachtet
werden. Das Vorliegen einer solchen Rotationsbarriere ist typisch für ortho-substituierte
Biphenyle104 und wurde bereits bei ähnlichen Molekülen in vorangehenden Arbei-


















Abb. 3.3: Struktur des Allylalkohols 88.
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Die Konfiguration am Carbinol-Kohlenstoff von 88 konnte mithilfe des NOE-Spek-
trums nicht bestimmt werden. Damit kann kein eindeutiger Mechanismus für die
Bildung von 88 angegeben werden; in Schema 3.9 sind aber mögliche Reaktionswege
skizziert. Aus den vergangenen Arbeiten an ähnlichen Systemen wie dem Isoxazoli-
din 9171 (siehe Schema 3.8) war bekannt, dass es im wässrig-sauren Medium leicht
zu einer Heterolyse der benzylischen C-O-Bindung unter Ausbildung eines stabilen
Carbeniumions kommt. Im Falle des Sulfenyls 82 könnte die Methoxygruppe wie bei der
analogen Acetalspaltung durch Brønsted- oder Lewis-Säure aktiviert werden (Bildung
von A für CAN98a und B für Iod/Aceton94). Anschließend kann das Carbenium-Ion
generiert werden, welches am Kohlenstoff γ zum Aromaten nucleophil angegriffen
wird um die höher substituierte Doppelbindung in Konjugation zum Phenylring zu
bilden. Im wässrigen System führt der Angriff von Wasser zum Allylalkohol 88. Im Fall
von Iod in wasserfreiem Aceton bleibt nur das Halbacetal-Anion als Nucleophil. Neben
dessen intermolekularen Angriff (SN1’) wäre auch ein intramolekularer Angriff (SNi’)
denkbar. In jedem Fall würde das Acetal C gebildet, welches während der Aufarbeitung
zum Alkohol 88 hydrolysiert werden kann.
Ausgehend vom Allylalkohol 88 könnte man einen alternativen Syntheseweg zu













































Schema 3.9: Mechanismusvorschlag für die Bildung des Allylalkohols 88 mit CAN bzw.
Iod/Aceton.



















92 93 94 95
Eintrag Substrat Variante Ausbeute
1 (Metz) 92 Eschenmoser, Johnson, Ireland 0 %
2 (Mulzer) 93 Eschenmosera 24 %
3 (Chida) 94 Eschenmoser 90 %
4 (Hudlický) 95 Johnson 51 %
a Nach der Johnson- und Ireland-Variante wurde keine Umlagerung beobachtet.
Tab. 3.4: Zum Allylalkohol 88 ähnliche Strukturen nach Metz,67 Mulzer,105 Chida50b und
Hudlický,33 an denen eine Claisen-Umlagerung zur Einführung des benzylisch-quartären sp3-
Zentrums untersucht wurde.
benzylisch-quartären sp3-Zentrums vor die Nitron-Cycloaddition geschoben wird. Eine
solche Umlagerung am AC-Ringsystem wurde bislang von Metz,67 Mulzer,105 Chida50
und Hudlický33 untersucht (Tabelle 3.4). Mit dem von Metz gewählten Substrat 92, wel-
ches wie der Allylalkohol 88 zwei ortho-Substituenten am aromatischen Ring aufweist,
konnte mit verschiedenen Varianten jedoch keine Umlagerung beobachtet werden (Ein-
trag 1). Mulzer erreichte an dem Substrat 93 mittels Eschenmoser-Claisen-Umlagerung
eine maximale Ausbeute von 24 % (Eintrag 2). Chida hingegen konnte unter denselben
Bedingungen an 9450b eine hervorragende Ausbeute erzielen (Eintrag 3). Am Allylal-
kohol 95 erhielt Hudlický mit der Johnson-Variante mäßige Ausbeuten (Eintrag 4).
Die NMR-Spektren der Allylalkohole 92 und 93 zeigten wie auch dasjenige von 88
Rotamere auf; dies geht im Gegensatz dazu aus den analytischen Daten für 94 nicht
hervor.a Mulzer schloss aus der Rotamerenbildung eine starke sterische Abschirmung
des benzylischen sp2-Kohlenstoffs.105 Tatsächlich gelang sowohl Mulzer als auch Metz
die Claisen-Umlagerung nach Installation des B-Rings, als die beiden Ringe näher
in eine Ebene gedreht und diese Konformation fixiert wurde.32,105 Unter Beachtung
a Für 95 liegen keine NMR-Daten vor.
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dieser Ergebnisse und der Ungewissheit über die Realisierbarkeit der auf die Claisen-
Umlagerung folgenden Stufen wurde der Alkohol 88 im Rahmen dieser Arbeit nicht
als Intermediat für die Codeinsynthese erwogen.
3.5 Deacetalisierung am Dimethylacetal (±)-84
Im Gegensatz zum Ethylenacetal 82 verlief die Deacetalisierung am doppelten Dime-
thylacetal 84 mit CAN unter den Bedingungen nach Markó98 selektiv und in nahezu
quantitativer Ausbeute (Schema 3.10). Das erhaltene Rohprodukt wies eine sehr gute
Reinheit auf und konnte längere Zeit gelagert werden. An Kieselgel hingegen war es
nicht stabil.
Bemerkenswert ist die drastische Verringerung der Reaktionszeit für die Freilegung
des Aldehyds: Während im Fall von 82 unter identischen Bedingungen nach 7.5 h nur
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Schema 3.10: Nahezu quantitative Deacetalisierung des Bisacetals (±)-84.
3.6 Zusammenfassung
Die A- und C-Ring-Fragmente wurden erfolgreich synthetisiert und mit vollständiger
Diastereoselektivität und sehr guter Ausbeute miteinander verknüpft. Es wurde be-
stimmt, dass die nucleophile 1,2-Addition der A-Ring-Bausteine sowohl für Weg A
(Silyl-Weg) als auch für Weg B (Acetal-Weg) anti zur Sulfenylgruppe erfolgt, so dass
die absolute Konfiguration der C-Ring-Bausteine festgelegt werden konnte.
Die Wahl des C-Ring-Bausteins für Weg B wurde weiterhin auf das Dimethylacetal 67
eingeschränkt. Das Ethylenacetal 57 erwies sich als nicht nutzbar, da durch Hydrolyse
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des Bisacetals 82 der Nitron-Cycloadditionsvorläufer 65 nur als Minderkomponente im
Gemisch erhalten wurde. Die in größeren Anteilen zugänglichen Produkte, der einfach
entschützte Aldehyd 87 und der Allylalkohol 88, haben wahrscheinlich nur geringes
Potential für den weiteren Einsatz in der Codeinsynthese.
Das Dimethylacetal 67 hingegen erwies sich als geeigneter C-Ring-Baustein für
den Cycloadditionsvorläufer 65. Dieser ging in quantitativer Ausbeute durch doppelte




4.1 Via enzymkatalysierte Racematspaltung
Die Arbeitsgruppe um Roberts führte 2004 erstmals enzymatisch-kinetische Racemat-
spaltungen an Sulfa-Michael-Addukten via Acetylierung durch und erreichte dabei sehr
gute Enantioselektivitäten mit Candida antarctica Lipase B (CAL-B).73 Als Acylierungs-
reagenz diente Vinylacetat. Bei der Reaktion wird es zum Vinylalkohol umgewandelt,
welches wiederum zum Acetaldehyd tautomerisiert und somit für eine Gleichgewichts-
verschiebung zugunsten der Produkte sorgt.106 Figueredo griff diese Ergebnisse im
Jahr 2008 bei der kinetischen Racematspaltung des Alkohols (±)-61 auf (siehe Ab-
schnitt 1.5).74
Auf diese Arbeiten basierend wurde die enzymkatalysierte Racematspaltung von
(±)-68 durchgeführt (Schema 4.1). Mittels 1H-NMR wurde dabei bestimmt, nach wel-
cher Zeit ein Umsatz von 50 % erfolgte. So wurden der Alkohol (+)-68 und das Acetat
(–)-96 sowohl in kleinen Ansätzen als auch im Gramm-Maßstab mit hervorragenden
Enantiomerenüberschüssen von 99 % bzw. >99 % und sehr guten Ausbeuten von 47 %
bzw. 43 % erhalten. Diese Ergebnisse waren sehr gut reproduzierbar und übertrafen
diejenigen für das analoge Ethylenacetal (±)-61, bei welchem im 5 g-Maßstab 81 % ee
für den Alkohol und 95 % ee für das Acetat erreicht wurden.74 Die absoluten Konfigura-
tionen konnten nach Oxidation von (+)-68 zu (+)-67 und Vergleich der spezifischen
Rotation und der chiralen HPLC-Daten mit denen von (+)-67 aus der organokatalyti-
schen Route (siehe Abschnitt 4.2.3) zugeordnet werden. Sie entsprachen denen der
analogen Ethylenacetale.
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Schema 4.1: Enantioselektive Synthese der Enone 67 und 62 via enzymkatalysierte Racemat-
spaltung. Bestimmung der ee’s mittels chiraler HPLC.
Aus dem Acetat (–)-96 konnte in nahezu quantitativer Ausbeute der Alkohol freigelegt
werden, welcher analog zur racemischen Serie (siehe Abschnitt 3.2.2) in das Enon
(4S,6R)-62 überführt wurde.
Der Alkohol (+)-68 reagierte mittels Swern-107 oder Dess-Martin-Oxidation108 zum
Enon (+)-67; in beiden Fällen mit sehr guten Ergebnissen. Für die Swern-Oxidation
wurden die besten Ausbeuten mit N-Methylmorpholin als Base109 erreicht. Bei Ver-
wendung von stärkeren Basen wie Triethylamin und Diisopropylethylamin fielen die
Ausbeuten mit 80 % bzw. 78 % geringer aus; es kam zur Bildung verschiedener Verun-
reinigungen. Im Fall von Triethylamin konnte zu 3 % das Dienon 69 isoliert werden,
welches durch Eliminierung von Thiophenol erhalten wird.
Für die Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan (DMP) waren niedrige Temperatu-
ren (–15 °C) und ein sofortiger Abbruch nach vollständigem Umsatz nötig, um eine
Oxidation am Schwefel zu vermeiden. Diese Nebenreaktion, von Dess und Martin bei
Raumtemperatur beschrieben,110 trat an 68 bereits bei 0 °C auf.
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4.2 Organokatalytische Synthese des Enons (+)-67
4.2.1 Vorbetrachtungen
Die enantioselektive Addition von Schwefelnucleophilen an Michael-Akzeptoren wurde
in den letzten Jahren intensiv untersucht.111 Insbesondere mit bifunktionellen Lewis-
Base/Brønsted-Säure-Katalysatoren wie den in Abbildung 4.1 dargestellten (Thio)Harn-
stoffen 97,112 98113 und 99,114 aber auch mit reinen Lewis-Basen- und Metallkataly-
satoren wie 100115 und 101116 wurden sehr gute Ergebnisse erzielt – nur um einige
Beispiele zu nennen. Als chirale Bausteine dienten oft Cinchona-Alkaloide wie in 97,
98 und 100.
Für diese Arbeit waren die Ergebnisse von Singh117 aus dem Jahr 2010 von Interesse.
Die Arbeitsgruppe nutzte den von Chinin abgeleiteten Katalysator 97 für die hoch enan-
tioselektive 1,4-Addition an 4,4’-substituierte Cyclohexenone. Die Katalysatorwirkung
beruht zum einen auf der Aktivierung des Ketons über Wasserstoffbrückenbindun-
gen mit der Harnstoffeinheit und zum anderen auf der Deprotonierung des Thiols
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Abb. 4.1: Katalysatoren für die enantioselektive Sulfa-Michael-Addition.





























X = O, S Ar = 3,5-(CF3)2-C6H3
Abb. 4.2: Vorgeschlagene Übergangszustände für den gewünschten si-Seiten-Angriff von Thio-
phenol an 69 mit den Katalysatoren 102 (X=O) und 103 (X=S; Struktur A) sowie ent-99
(Struktur B).
den von Singh vorgeschlagenen Übergangszustand auf das Dienon 69, so ergibt sich
der Einsatz des pseudoenantiomeren chinidinbasierten Katalysators 102 für die Syn-
these von (S)-67 (Struktur A, Abbildung 4.2). Sowohl das Harnstoff- als auch das
Thioharnstoff-Derivat (103) sollten untersucht werden, da zwischen diesen aus der Li-
teratur kein eindeutiger Favorit hervorgeht.113,118 Zudem sollte der von Wang etablierte
Sulfonamid-Thioharnstoff 99114 getestet werden, der ebenfalls sehr vielversprechende
Ergebnisse lieferte.119 Betrachtet man den analogen Übergangszustand (Struktur B),
müsste der Katalysator ent-99 für die Synthese von (S)-67 eingesetzt werden. Dies
entspricht auch den Beobachtungen von Wang, dass mit 99 und 103 entgegengesetzte
Enantioselektivitäten resultierten.119
4.2.2 Darstellung der Katalysatoren
Die Synthese der chinidinbasierten Katalysatoren 102 und 103 startete mit einer
Mitsunobu-Inversion an der Hydroxylgruppe des Chinidins (104) durch das Azid-
Anion (Schema 4.2). Dieses wurde nicht durch die äußerst explosive Stickstoffwasser-
stoffsäure, sondern durch das besser handhabbare Diphenylphosphorylazid (DPPA)
bereitgestellt.113 Das resultierende Azid wurde anschließend in situ mittels Staudinger-
Reduktion in das Amin 105120 überführt. Dieses konnte dann mit dem Arylisocycanat
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Schema 4.2: Synthese der chinidinbasierten Katalysatoren 102 und 103.
zum Harnstoffderivat 102121 und mit dem Arylisothiocyanat zum Thioharnstoff 103113
umgesetzt werden.
Für die Synthese des Sulfonamid-Harnstoff-Katalysators ent-99 nach Wang114 diente
(1S,2S)-N1,N1-Dimethylcyclohexan-1,2-diamin (106) als Vorstufe. Aufgrund des hohen
Preises von 106a wurde es aus dem C2-symmetrischen (1S,2S)-Cyclohexan-1,2-diamin
über vier Stufen nach Kaik synthetisiert (Schema 4.3).122 Ein einfacher Phthalimid-
schutz zu 107 stellte dabei sicher, dass nur eine der beiden Aminofunktionen mit-
tels Eschweiler-Clarke-Reaktion methyliert wurde. Das resultierende Amin 108 wurde
anschließend mit Hydrazin zum primären Amin 106 entschützt. Dieses sollte mit
Thiophosgen in das Isothiocyanat 109 überführt werden. Während die Vorschrift von
Wang114 in Tetrahydrofuran lediglich komplexe Produktgemische lieferte, führte die
zweiphasige Reaktionsführung, die von Jacobsen für ein ähnliches Molekül genutzt
wurde,123 schnell zum Ziel.
Das Sulfonamid 110, das zweite Fragment für den Katalysator, wurde aus (1S,2S)-1,2-
Diphenyl-1,2-ethylendiamin (DPEN) und dem entsprechenen Sulfonylchlorid darge-
stellt.114 Die finale Addition von 110 an das Isothiocyanat 109 zum Thioharnstoff ent-99
verlief problemlos.
4.2.3 Untersuchung der organokatalytischen Sulfa-Michael-Addition
Bereits die ersten Versuche mit den chinidinbasierten Katalysatoren 102 und 103
unter den von Singh etablierten Bedingungen117 mit einer Katalysatorbeladung von
0.5 Mol-% lieferten sehr gute Ergebnisse (Tabelle 4.1, Einträge 1 und 2). Sowohl
a 250 mg für 377€bei chempur, Stand 2016.
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Schema 4.3: Synthese des Sulfonamid-Thioharnstoff-Katalysators ent-99.
mit dem Harnstoff- als auch mit dem Thioharnstoffderivat wurde ein ee von 87 %
erreicht. Die Ausbeuten an (+)-67 unterschieden sich recht stark, was auf die schwierige
Dosierung von Thiophenol bei kleinen Ansatzgrößen (0.35 mmol) zurückgeführt wurde.
War die Menge an Thiophenol zu gering, konnte kein vollständiger Umsatz von 69
erfolgen. War sie jedoch zu groß, wurde zunehmend das doppelte Thio-Addukt 77a124
gebildet.
Mit den aus Arbeiten von Al-Masri125 vorhandenen pseudoenantiomeren Katalysa-
toren 97 und 98 (siehe Kapitel 7) wurde erwartungsgemäß (–)-67 mit den entspre-
chenden Enantioselektivitäten gebildet (Einträge 3 und 4). Der Sulfonamid-Katalysator
ent-99 führte entgegen den Vorüberlegungen (siehe Abschnitt 4.2.1) ebenfalls zur Bil-
dung von (–)-67 mit einer geringeren Enantioselektivität (Eintrag 5). Dies änderte sich
auch bei einem Wechsel des Lösungsmittels auf das von Wang angewandte Chloroform












Eintraga Katalysator Mol-% LM Temp. Zeit (+)-67 eeb
1 102 (Chinidin-O) 0.5 Toluol RT 25 h 67 % 87 %
2 103 (Chinidin-S) 0.5 Toluol RT 27 h 90 % 87 %
3 97 (Chinin-O) 0.5 Toluol RT 21 h 84 % (–)-67 89 %
4 98 (Chinin-S) 0.5 Toluol RT 27 h 66 % (–)-67 86 %
5 ent-99 (Sulfonamid) 0.5 Toluol RT 25 h 79 % (–)-67 41 %
6 ent-99 0.5 CHCl3 RT 23 h 80 % (–)-67 45 %
7 102 0.5 CHCl3 RT 22 h 78 % 88 %
8 102 0.5 CH2Cl2 RT 21 h 85 % 82 %
9 102 0.5 DCE RT 21 h 67 % 78 %
10 102 0.1 CHCl3 RT 43 h 28 % 26 %
11 102 2.5 CHCl3 RT 18 h 83 % 73 %
12 102 0.8 CHCl3 RT 21 h 86 % 78 %
13 102 0.5 CHCl3 0 °C 5.5 d 80 % 76 %
14c 102 0.5 CHCl3 RT 23 h 79 % 80 %
15d 102 0.5 Toluol RT 24 h 82 % 90 %
Einfache Umkristallisation:e 57 % 99 %
Zweifache Umkristallisation:e 43 % >99 %
a Wenn nicht anders angegeben, Ansatzgröße 0.35 mmol, c(69)= 0.33 M. b bestimmt mittels chiraler
HPLC. c Ansatzgröße 2.1 mmol. d Ansatzgröße 19.3 mmol (2.98 g). e Aus i-Hexan/Diethylether (5:1).
Tab. 4.1: Organokatalytische Sulfa-Michael-Addition an das Dienon 69.
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nicht (Eintrag 6). Demzufolge schien der angenommene Übergangszustand mit der
Struktur B in Abbildung 4.2 nicht durchlaufen zu werden.
Für die weitere Optimierung wurde der chinidinbasierte Harnstoff 102 ausgewählt.
Während bei Verwendung von Chloroform als Lösungsmittel (Eintrag 7) eine geringfü-
gige Verbesserung des ee’s erzielt werden konnte, führten Dichlormethan (Eintrag 8)
und 1,2-Dichlorethan (DCE, Eintrag 9) mit geringfügig höherer Polarität zu einem
leichten Abfall der Enantioselektivität.
Im nächsten Schritt wurde die Katalysatorbeladung in Chloroform als Lösungsmittel
variiert. Eine Verringerung von 0.5 auf 0.1 Mol-% führte zu einer drastischen Verlang-
samung der Reaktion und, im Gegensatz zu den Arbeiten von Singh, einem starken
Einbruch der Enantioselektivität (Eintrag 10). Dies könnte durch die nun in den Vor-
dergrund tretende unkatalysierte Addition des Thiols verursacht worden sein. Bei einer
Erhöhung der Beladung (Eintrag 11) kam es indes ebenfalls zu einem, wenn auch
schwächeren, Abfall des ee’s. Ursache hierfür könnte sein, dass abweichende Über-
gangszustände eine Rolle spielten, in welchen mehrere Katalysatormoleküle beteiligt
sein könnten. Erstaunlicherweise zeigte auch eine nur geringe Erhöhung der Beladung
auf 0.8 % diesen Trend (Eintrag 12).
Anschließend wurde die Reaktionstemperatur auf 0 °C abgesenkt (Eintrag 13). Dies
führte zu einer sehr langen Reaktionszeit von 5.5 Tagen und, wie bereits von Singh
beschrieben, zu einer Verringerung der Enantioselektivität. Möglicherweise kam es zu
Strukturänderungen des Katalysators, beispielsweise zur Bildung von Dimeren, die das
Einnehmen des optimalen Übergangszustandes verhinderten.
Die besten erzielten Bedingungen nach Eintrag 1 und 7 wurden auf einen größeren
Maßstab übertragen (Einträge 14 und 15). Nun lag die Enantioselektivität in Chloro-
form deutlich unter der von Toluol, so dass schließlich Toluol als Lösungsmittel ausge-
wählt wurde. Um den so erhaltenen Enantiomerenüberschuss von 90 % auf >99 % zu
steigern, wurde eine Umkristallisation des Produktes im i-Hexan/Diethylether-Gemisch
durchgeführt. Diese erwies sich als präparativ recht anspruchsvoll: Erstens war die
Umkristallisation nur mit analysenreinem Material möglich, so dass der chromato-
graphische Reinigungsschritt nicht eingespart werden konnte. Zweitens durfte die
Mischung nicht über 40 °C erhitzt werden, da es sonst zu einem Ausölen des Produktes
kam, und drittens war das enantiomerenreine (+)-67 selbst in reinem i-Hexan löslich,
so dass die Filtration bei möglichst tiefer Temperatur durchgeführt werden musste.
Letztlich konnte jedoch enantiomerenreines Material in einer Gesamtausbeute von
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43 % erhalten werden; ein akzeptabler Wert, wenn man die eingesparten Schritte im
Vergleich zur enzymatischen Synthese bedenkt sowie die Tatsache, dass diese Reaktion
vor der Verknüpfung der beiden Bausteine erfolgt.
Von den so erhaltenen Kristallen konnte eine Kristallstrukturanalyse angefertigt
werden, welche die (S)-Konfiguration von (+)-67 bestätigte (siehe Anhang A.2).
4.3 Zusammenfassung
Sowohl die enzymatisch-kinetische Racematspaltung als auch die organokatalytische
Michael-Addition konnte erfolgreich durchgeführt und die C-Ring-Bausteine enantio-
merenrein (>99 % ee) dargestellt werden. Die absolute Konfiguration der Enone wurde
mittels Kristallstrukturanalyse von (+)-67 nachgewiesen. Das Enon (4S,6R)-62 für
Weg A war auf dem enzymatischen Weg über 7 Stufen in 26 % Gesamtausbeute aus
kommerziellem p-Methoxyphenol (76) zugänglich. Das Enon (S)-(+)-67 für Weg B
wurde zum einen via Enzymkatalyse über 5 Stufen in 24 % Gesamtausbeute und zum
anderen via Organokatalyse über 2 Stufen in 40 % Gesamtausbeute aus 76 synthetisiert.
Bei Durchführung der organokatalytischen Sulfa-Michael-Addition mit dem pseudoen-
antiomeren chininbasierten Katalysator wäre prinzipiell auch das Enon (4S,6R)-62
über eine verkürzte Route von 5 Stufen zugänglich.
5
Untersuchungen zum Silyl-Weg (Weg A)
5.1 Synthese des Cycloadditionsvorläufers
Analog zu den racemischen Voruntersuchungen (siehe Abschnitt 3.3.3) wurde das
enantiomerenreine Enon (4S,6R)-62 mit dem Bromid 66 verknüpft. So wurde der
Methylether 86 erhalten, dessen doppelte Desilylierung das Diol 111 lieferte. Dieses
sollte dann zum Cycloadditionsvorläufer 64 oxidiert werden, wofür die Dess-Martin-
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Schema 5.1: Synthese des Nitron-Cycloadditionsvorläufers 64.
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(siehe Abschnitt 4.1) musste die Temperatur niedrig gehalten werden, um eine Oxidati-
on am Schwefel zu verhindern. Zudem war eine säulenchromatographische Reinigung
nicht möglich, da nach dieser lediglich das Michael-Addukt 112 isoliert wurde. Die
Tendenz zu einer solchen Reaktion wurde im Arbeitskreis bereits an ähnlichen Verbin-
dungen beobachtet.69 Eine Reinigung war jedoch nicht notwendig, wenn die Reaktion
nach vollständigem Umsatz sofort abgebrochen wurde.
5.2 Aufbau des Phenanthren-Gerüsts durch
Nitron-Cycloaddition
5.2.1 Allgemeine Betrachtungen
Die Nitron-Cycloaddition (NCA) gehört zu den 1,3-dipolaren Cycloadditionen und ist
damit eine thermisch erlaubte [pi4s+pi2s]-Reaktion. Aus einem Nitron als Dipol und ei-
nem Alken als Dipolarophil wird ein Isoxazolidin gebildet, wobei allein im Heterocyclus
bis zu drei neue Stereozentren entstehen – häufig in einer hohen Selektivität.
Es wurden zahlreiche Anwendungen der NCA in der Synthese von Naturstoffen
und biologisch aktiven Molekülen beschrieben.126 Die Isoxazolidine selbst finden sich
beispielsweise in einigen antiviralen Substanzen wieder.126d Außerdem können aus
cyclischen Nitronen Pyrrolizidine synthetisiert werden.126c Am häufigsten jedoch wird
die schwache N-O-Bindung reduktiv gespalten. So geht aus dem Isoxazolidin ein
β -Aminoalkohol hervor; ein Motiv, das sehr häufig in Naturstoffen vorkommt.126e,h,i
Ausgehend vom in dieser Arbeit vorliegenden Aldehyd 64 werden bei der NCA drei
neue Stereozentren gebildet (siehe Schema 5.2). Aufgrund des suprafacialen Verlaufs
der Reaktion wird die (Z)-Konfiguration der olefinischen Doppelbindung in eine cis-
Anordnung der beiden Protonen an C8 und C14 übertragen. Weiterhin bedingt die
Struktur des Substrates, dass die Addition nur mit der angegebenen Regioselektivität
und nur anti zur Methoxygruppe erfolgen kann. Günstigerweise liegt so auch die
Phenylthiogruppe auf der dem Angriff gegenüberliegenden Seite, so dass sie dem
Nitron nicht „im Weg“ sein sollte.
So bleibt als einzige Unbekannte noch die relative Konfiguration an C9. Diese ist
zum einen abhängig von der Konfiguration des Nitrons (E/Z) und zum anderen von der
Geometrie des Übergangszustands (endo/exo). Wie in Schema 5.2 dargestellt, führen
































































Schema 5.2: Mögliche Übergangszustände der intramolekularen Nitron-Cycloaddition zu den
epimeren Isoxazolidinen 113a und 113b.
sowohl der (Z)-endo- als auch der (E)-exo-Übergangszustand zum hier gewünschten
H9,H14-trans-konfigurierten Produkt 113a und sowohl der (E)-endo als auch der (Z)-
exo-Übergangszustand zum cis-konfigurierten Produkt 113b. Für C,N-Dialkylnitrone
ist die (Z)-Konfiguration jedoch im Allgemeinen stabiler und eine Äquilibrierung bei
Raumtemperatur nicht zu erwarten.127 Somit sollte der (Z)-endo-Übergangszustand
für die Bildung von 113a verantwortlich sein.
In der racemischen Codeinsynthese ausgehend vom Dienon 44 wurde das H9,H14-
trans-Produkt mit vollständiger Diastereoselektivität erhalten (siehe Abschnitt 1.4.4).32
Das gebildete Nitron war sehr reaktiv und cyclisierte spontan bei 0 °C innerhalb weni-
ger Minuten. Mit weniger reaktiven Substraten in der eigenen Masterarbeit71 wurden
verminderte Selektivitäten von 3-4:1 beobachtet (siehe auch Abschnitt 1.4.4). In an-
deren Arbeiten von Metz67 und Hudlický52 (siehe Abschnitt 1.4.2) wurde mit sehr
reaktionsträgen Nitronen bei hoher Temperatur und damit wahrscheinlich unter ther-
modynamischer Kontrolle ausschließlich das H9,H14-cis-Isoxazolidin isoliert. Nun galt
es zu untersuchen, welchen Ausgang die Nitron-Cycloaddition ausgehend vom Aldehyd
64 hat.
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5.2.2 Ergebnisse der Nitron-Cycloaddition
In Tabelle 5.1 sind die Ergebnisse der Nitron-Cycloaddition zusammengefasst. Zunächst
wurden die Bedingungen aus der racemischen Synthese32 mit einer zusätzlichen Ver-
dünnung des Reaktionsgemischs angewandt, die sich in der eigenen Masterarbeit71
bewährt hatte (Eintrag 1). Innerhalb von 30 min war Aldehyd 64 vollständig umge-
setzt. Per DC wurde die Bildung eines Produktes mit dem für 113 erwarteten R f -Wert
sowie mehrerer deutlich polarerer Produkte beobachtet. Da kein weiterer Umsatz
erkennbar war, wurde die Reaktion nach 3.5 h abgebrochen und das vermutete Pro-
dukt säulenchromatographisch isoliert. Die 1H-NMR- und MS-Daten stimmten mit
den für 113 erwarteten Werten überein. Einer weiteren Charakterisierung entzog sich
das Produkt jedoch, da es sich innerhalb weniger Stunden vollständig zersetzte. Es
konnte erst nach zügiger Reduktion der Carbonylfunktion (siehe Abschnitt 5.2.3) als
das H9,H14-cis-Isomer 113b identifiziert werden.
In einer weiteren Reaktion bei tieferer Temperatur wurden nach zügiger Anfertigung
eines Roh-1H-NMR-Spektrums alle per DC identifizierten Hauptprodukte säulenchroma-
tographisch isoliert (Eintrag 2). So wurde neben dem bereits bekannten 113b noch das
Michael-Addukt 114 erhalten, welches mittels 2D-NMR charakterisiert wurde (siehe
Experimenteller Teil, Abschnitt 14.2.1). Ein Vergleich der 1H-NMR-Signale der Produk-




























Eintrag Lösungsmittela Temp. Zeit 113b 114
1 MeCN 0 °C zu RT 3.5 h 25 % n. b.
2 MeCN –40 °C 21 h 19 % 20 %
3 CH2Cl2 –40 °C 19 h 22 % n. b.
a c(64)= 0.01 M.
Tab. 5.1: Intramolekulare Nitron-Cycloaddition ausgehend vom Aldehyd 64.
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δ (ppm)





Abb. 5.1: Vergleich der 1H-NMR-Signale von Rohprodukt und isolierten Produkten aus der
Nitron-Cycloaddition nach Tabelle 5.1, Eintrag 2.
Mengen des trans-Produktes 113a im Rohprodukt: Entweder wurde es nicht gebildet
oder es hatte sich in der kurzen Zeit bei Raumtemperatur vollständig zersetzt.
Bei einem Wechsel auf Dichlormethan als Lösungsmittel (Eintrag 3) dominierte
ebenfalls 113b im Roh-1H-NMR. Es war wiederum das einzige Diastereomer, welches
säulenchromatographisch isoliert wurde.
5.2.3 Nitron-Cycloadditions/Reduktionssequenz
Die direkte Reduktion des Reaktionsgemisches der NCA diente einerseits der Identifizie-
rung von 113b und sollte andererseits zeigen, ob 113a über den korrespondierenden
Alkohol gefunden werden kann (Tabelle 5.2). Erfolgte die NCA/Reduktionssequenz
wie in Eintrag 1 angegeben (NCA entsprechend Tabelle 5.1, Eintrag 3), wurde eine
ganze Reihe von Produkten gebildet. Unter ihnen waren nur 3 % des Alkohols 115
(Identifizierung durch Vergleich mit später erhaltenen NMR-Daten) und vermutlich ca.
49 % des auf unterschiedliche Weise reduzierten, von 64 abgeleiteten Nitrons. Folglich
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a) MeNHOH·HCl
    NaHCO3, MgSO4
b) NaBH4
    CH2Cl2/MeOH, 1:1






























1 CH2Cl2 –40 °C 19 h Filtration, dann sofort Zugabe
MeOH, NaBH4
3 %
2 CH2Cl2 0 °C 21 h Filtration, dann sofort Zugabe
MeOH, NaBH4
29 %a
3 MeCN –10 zu 0 °C 4 h sofort chromatographische Rei-
nigung, dann zügig Reduktion
34 %
a Berechnet aus dem 1H-NMR-Spektrum; 115 war nicht trennbar von einer Minderkomponente, mög-
licherweise 9 % des gesuchten H9,H14-trans-Epimers.
Tab. 5.2: Nitron-Cycloadditions/Reduktionssequenz ausgehend vom Enon 64.
war die Reaktionsgeschwindigkeit bei –40 °C sehr gering, und das vormals isolierte
113b war offensichtlich erst beim Erwärmen, z. B. am Rotationsverdampfer, gebildet
worden. Eine Wiederholung des Versuchs bei 0 °C (Eintrag 2) lieferte dann eine größere
Menge des reduzierten Isoxazolidins 115, welches im Verhältnis von 3:1 durch ein
zweites Produkt verunreinigt war. Die MS-Daten (nur Masse von 115 identifizierbar)
sowie 1H- und 13C-Daten (zwei Sätze mit ähnlichen Signalen) ließen die Vermutung
zu, dass es sich tatsächlich um das gesuchte trans-Epimer handeln könnte, allerdings
waren auch Reduktionsprodukte des Michael-Adduktes 114 nicht auszuschließen. Da
eine säulenchromatographische Trennung nicht möglich und die Ausbeute für syn-
thetische Zwecke nicht nutzbar war, wurde von einer weiteren Untersuchung des
Nebenproduktes abgesehen.
Um das Hauptprodukt zu charakterisieren, wurde nochmals 113b dargestellt, zügig
säulenchromatographisch isoliert und anschließend reduziert (Eintrag 3). Auf diese
Weise konnte 115 vollständig charakterisiert und die relative Konfiguration aufgrund
der NOE-Kontakte, z. B. H7-H8 und H8-H14, zugeordnet werden.
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5.2.4 Diskussion
In allen Versuchen konnte das gewünschte trans-Isoxazolidin 113a nicht oder mög-
licherweise nur in geringen Mengen gefunden werden. Weitere Untersuchungen zu
dieser Reaktion schienen wenig aussichtsreich und so wurde Weg A an dieser Stelle
beendet. Es stellte sich indes die Frage, warum es durch Einführung des Phenylthiosub-
stituenten im Vergleich zur racemischen Codeinsynthese zu einer kompletten Umkehr
der Diastereoselektivität kam.
Davon ausgegangen, dass bei Raumtemperatur keine (E/Z)-Isomerisierung des Ni-
trons erfolgte (siehe Abschnitt 5.2.1), wurde nun statt dem endo- ein exo-Übergangs-
zustand durchlaufen. Tatsächlich ist die endo/exo-Selektivität bei intramolekularen
Nitron-Cycloadditionen nicht klar vorhersagbar128 und schwankt in den Literaturbei-
spielen.129 Denkbar ist, dass es durch die Phenylthiogruppe zu größeren sterischen
Restriktionen im Molekül kam, die ein Einnehmen des endo-Übergangszustandes ver-
hinderten. Zudem ist die Struktur des Cyclohexenons nicht mehr planar wie die des
Cyclohexadienons aus der racemischen Synthese, so dass nun ein axiales Wasser-
stoffatom in den Halbraum des Angriffs hineinragt. Allerdings wurde ausgehend von
einer Cyclohexenon-Struktur durch Hennig und Metz durchaus eine vollständige trans-
Selektivität erzielt,67 so dass der Wegfall der zweiten Doppelbindung kein genereller
Nachteil sein sollte.
5.3 Zusammenfassung
Der für Weg A benötigte enantiomerenreine Cycloadditionsvorläufer 64 konnte über
9 Stufen in 18 % Gesamtausbeute ausgehend von Isovanillin (24) bereitgestellt wer-
den. Die Cycloaddition des korrespondierenden Nitrons verlief unter Bildung eines
isolierbaren Isoxazolidins, welches aufgrund der hohen Instabilität erst durch eine
Reduktion der Carbonylfunktion charakterisiert werden konnte. Es handelte sich um
das ungewünschte H9,H14-cis-Diastereomer 113b. Da das Produkt mit der korrekten
Konfiguration auch nach Variation der Bedingungen nicht bzw. nur eventuell in gerin-
gen Mengen erhalten werden konnte, wurde Weg A beendet und der Fokus nun auf
Weg B gelegt.
6
Abschluss der Formalsynthese nach
Weg B (Acetal-Weg)
6.1 Aufbau des Phenanthren-Gerüsts durch Nitron-
Cycloaddition
6.1.1 Identifizierung der Cycloadditionsprodukte
Für die Untersuchungen nach Weg B wurde zunächst der enantiomerenreine Aldehyd 65
aus (+)-67 analog zu den racemischen Voruntersuchungen dargestellt (Schema 6.1).
Bei der Verknüpfung von A- und C-Ring konnte die bisherige Ausbeute dieser Reaktion
von 90 % nicht mehr erreicht werden. Vermutlich bedingt durch einen Wassereintrag in
39 während der Lagerung, erfolgte zunächst nur ein teilweiser Umsatz von 67. Nach
azeotropem Trocknen von 39 mit Toluol konnte dieses Problem größtenteils behoben
und eine zufriedenstellende Ausbeute von 78 % erzielt werden. Die weiteren Stufen zu
65 gelangen problemlos im Gramm-Maßstab.
Die ersten Versuche zur Nitron-Cycloaddition des Aldehyds 65 führten zu zwei säu-
lenchromatographisch isolierbaren Produkten, deren 1H-NMR-Signale jedoch nicht
oder nur in geringen Anteilen im Spektrum des Rohproduktes zu finden waren. Ebenso
war mittels DC eine Umwandlung des (anhand des R f -Wertes) vermuteten Cycloadditi-
onsproduktes an Kieselgel beobachtbar. Die Auswertung der spektroskopischen Daten
der isolierten Produkte, insbesondere der 2D-NMR-Spektren, ergab, dass zum einen
das an C6 epimerisierte trans-Isoxazolidin 116c gebildet wurde (Schema 6.2). Dieses
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Schema 6.1: Synthese des enantiomerenreinen Aldehyds 65.
war je nach Ansatz zu 1–30 % mit dem primär gebildeten trans-Isoxazolidin 116a ver-
unreinigt, wie später nachgewiesen wurde (siehe unten). Die trans-Konfiguration von
116c wurde aufgrund der Abwesenheit eines NOE-Kreuzpeaks zwischen H9 und H14
angenommen. Aus dem NOE-Kontakt H6-H8 und H6-OCH3 wurde die Epimerisierung
am α-Schwefel-C abgeleitet. Diese Änderung der Konfiguration schränkte jedoch den
















































Schema 6.2: Aufbau des Phenanthren-Gerüsts ausgehend vom Aldehyd 65: Identifizierung der
Cycloadditionsprodukte.
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Zum anderen wurde das Phenanthren 117 isoliert, auf dessen Bildungsweg in Ab-
schnitt 6.1.2 näher eingegangen werden soll. Es wurde angenommen, dass 117 entwe-
der aus dem trans-Isoxazolidin 116a oder dem cis-Isoxazolidin 116b hervorging. Für
die notwendige Optimierung der Nitron-Cycloaddition wurde untersucht, ob bei einer
zügigen Reduktion des Rohproduktes das cis-Epimer gefunden werden kann.
Tatsächlich lieferte die Reduktion mit NaBH4 neben dem H9,H14-trans-Alkohol
122a auch den H9,H14-cis-Alkohol 122b in einem Verhältnis von ca. 2:1 (Tabelle 6.1,
Eintrag 1). Die relative Konfiguration am Carbinol-C konnte für 122a mittels NOESY
zunächst nicht zweifelsfrei bestimmt werden. Erst durch eine Silylierungs-/Oxida-
tions-/Eliminierungssequenz, welche in Abschnitt 6.1.3 beschrieben wird, wurde die
β -OH-Konfiguration des Hauptdiastereomers nachgewiesen. Die Addition von NaBH4
an 116a erfolgte damit – wie in den bisherigen Beispielen aus Kapitel 3 – bevorzugt
anti zur Phenylthiogruppe, trotz dass es sich um die konkave Seite handelte.
Für den Alkohol 122bwar die Konfiguration u. a. durch die NOE-Kontakte H7-H8 und
H8-H9 ableitbar (siehe auch Experimenteller Teil, Abschnitt 15.2.2). Der Hydridangriff
fand nun syn zur Phenylthiogruppe von der konvexen Seite statt, die an diesem Molekül
besonders stark ausgeprägt ist.
Da aus dem C7-Epimer von 122a durch Sulfoxid-Pyrolyse das Zielmolekül 45 her-
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Eintrag Red.-Mittel Lösungsmittel Temp. Zeit 122a 122b
1 NaBH4 CH2Cl2/MeOH, 1:1 0 °C 2 h 42 %,
β/α-OH= 10:1
22 %
2 L-Selectrid THF –78 °C 1.5 h –a 27 %
a Auch das C7-Epimer mit α-OH-Konfiguration war nicht detektierbar.
Tab. 6.1: Nitron-Cylcoadditions-/Reduktionssequenz ausgehend vom Aldehyd 65.
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werden (Eintrag 2). Hier wurde jedoch keinerlei Reduktionsprodukt von 116a gefun-
den, sondern lediglich 122b.
Mit der nachgewiesenen Existenz des cis-Isoxazolidins 116b schien dessen Umwand-
lung in das Phenanthren 117 eine logische Erklärung für den Verbleib von 116b. Diese
Vermutung wurde weiter untermauert, als 116a in einem Fall durch eine (nicht re-
produzierbare) Kristallisation isoliert wurde. Es erwies sich zunächst als stabil und
konnte vollständig charakterisiert werden. Das am Tag der Kristallisation aufgenom-
mene 1H-NMR-Spektrum zeigte in geringen Mengen (ca. 4 %) Signale einer zweiten
Komponente auf (charakteristisches Dublett bei 4.81 ppm und Singuletts der Methoxy-
gruppen), die dem cis-Epimer 116b zugeordnet wurden.a Die Substanz wurde bei
–32 °C gelagert und in größeren Abständen mittels 1H-NMR analysiert. Nach 3 Mo-
naten war 116a noch vorhanden; nur Spuren von 116c waren erkennbar. Dagegen
war 116b nicht mehr detektierbar, sondern stattdessen das Phenanthren 117. Nach
8 Monaten schließlich war 116a zum größten Teil zu 116c epimerisiert, ohne dass
größere Mengen des Phenanthrens 117 gebildet wurden.
Der Fokus für die weitere Synthese lag nun auf einer Optimierung der Ausbeute
an 116c. Dieses war das einzige rein isolierbare Cycloadditionsprodukt, welches alle
konfigurativen Voraussetzungen für die Synthese des Zielmoleküls 45 erfüllte.
6.1.2 Bildungsweg des Phenanthrens 117
Für die Bildung des Phenanthrens 117 wird die in Schema 6.3 dargestellte Route
vorgeschlagen. Findet an 116b sowohl eine Öffnung des Isoxazolidin-Ringes unter
Iminbildung (siehe Elektronenverschiebungspfeile) als auch eine Keto-Enol-Tautomerie
und eine Eliminierung von Methanol statt, wird das Bisphenyl-Derivat 118 gebildet.
Eine heterolytische Spaltung der schwachen N-O-Bindung wurde in der Literatur auf
ähnlichem Weg130,131 bereits beschrieben.
Das Imin 118 kann eine elektrophile aromatische Substitution eingehen, dessen
Regioselektivität durch die dargestellte Wasserstoffbrückenbindung zu begründen ist.
Die Eliminierung von Methylamin aus dem gebildeten Amin 120, begünstigt durch die
Ausbildung des aromatischen Systems, ergäbe schließlich 117. Alternativ wäre auch
a Diese Annahme wurde einerseits aufgrund der Roh-1H-NMR-Spektren mit größeren Anteilen dieser
Signale und andererseits anhand einer schnellen Säulenchromatographie des Reaktionsgemisches
getroffen, nach welcher ein (verunreinigtes) Produkt mit diesen Signalen isoliert wurde.
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Schema 6.3: Vermuteter Bildungsweg des Phenanthren-Derivats 117.
eine Hydrolyse des Imins 118 zum Aldehyd denkbar, welcher die analogen Reaktio-
nen eingehen würde. Allerdings lief die Bildung von 117 ohne Zugabe von Wasser
ab, wenn auch nicht unter vollständigem Wasserausschluss: z. B. in Substanz, unter
den Reaktionsbedingungen der NCA oder während der säulenchromatographischen
Reinigung.
6.1.3 Strukturaufklärung des Alkohols 122a durch Überführung in das
Olefin epi-45
Da mittels NOESY von 122a die Konfiguration am Carbinol-C nicht eindeutig bestimm-
bar war, wurde eine Silylierungs-/Oxidations-/Eliminierungssequenz durchgeführt,
um entweder zum literaturbekannten Olefin 4532 oder zu dessen Epimer zu gelangen.
Durch Reaktion mit TBS-Triflat wurde zunächst der Silylether 123 erhalten, welcher
anschließend nach der Methode von Bégué132 in das Sulfoxid überführt wurde (Schema
6.4). Bei dieser schnellen und selektiven Oxidation wird H2O2 in Kombination mit
Hexafluorisopropanol (HFIP) als Lösungsmittel eingesetzt. Letzteres kann durch seine
recht hohe Acidität (pKs=9.3)133 die Hydroxyl-Abgangsgruppe des H2O2 aktivieren.
Zudem wurde postuliert, dass durch Wasserstoffbrückenbindung an das entstehen-
de Sulfoxid dessen Weiterreaktion zum Sulfon verhindert wird.132 Dies würde aber
gleichzeitig bedeuten, dass das HFIP das Sulfoxid während der Eliminierung blockie-
ren könnte und somit auf eine vollständige Entfernung des Lösungsmittels nach der
Reaktion geachtet werden sollte.
Die Oxidation verlief schnell zum vollständigen Umsatz. Das erhaltene Rohprodukt
wurde mit Toluol azeotropiert und anschließend in Toluol unter Rückfluss erhitzt. Dem
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Schema 6.4: Überführung des Thioethers 122b in das Olefin epi-45.
Reaktionsgemisch wurde außerdem noch Trimethylphosphit zugegeben, welches die
bei der Eliminierung gebildete, reaktive Sulfensäure zerstört.134 Auch bei diesem Schritt
erfolgte ein recht schneller Umsatz innerhalb von 3 Stunden. Das erhaltene Produkt
wies nach Vergleich mit den Literaturdaten das gewünschte Olefin 45 lediglich als die
Minderkomponente auf (Erhalt des dr von 10:1). Die Hauptkomponente wurde mittels
2D-NMR als epi-45 charakterisiert. Damit stand zweifelsfrei fest, dass die Reduktion
des Cycloadditionsproduktes 116a mit NaBH4 bevorzugt den β -Alkohol lieferte.
6.1.4 Optimierung der Synthese von 116c
Für die Optimierung der Nitron-Cycloaddition (siehe Tabelle 6.2) wurde nach der
jeweiligen Reaktion am Tag der Aufarbeitung ein Roh-1H-NMR-Spektrum aufgenommen
und die charakteristischen Signale der Isoxazolidine 116a–c verglichen. Anschließend
erfolgte die säulenchromatographische Isolierung von 116c.
Unter den Bedingungen der racemischen Codeinsynthese32 (Eintrag 1) wurde 116c
lediglich in einer Ausbeute von 17 % erhalten. Die Epimerisierung war im Rohprodukt
nur in geringem Maße vollzogen, und auch nach der chromatographischen Reinigung
noch nicht vollständig. Das Diastereomerenverhältnis an C9 lag insgesamt bei 2.3:1.
Es änderte sich überraschenderweise beim Absenken der Temperatur bis auf –40 °C
nicht (Eintrag 2); ebenso wenig verbesserte sich dadurch der Epimerisierungsgrad. Die
Ausbeute jedoch stieg leicht an.
Eine hohe Verdünnung des Reaktionsgemisches, die sich bereits in der eigenen Mas-
terarbeit bewährt hatte,71 war auch für die hier betrachtete NCA von Vorteil (Eintrag 3).
Gemäß Eintrag 4 wurde durch eine Verlängerung der Reaktionsdauer bestätigt, dass






































Rohprodukt 116:b gereinigtes 116c:
Eintrag Lösungsmittela Temp. Zeit a : b : c Ausbeute dr (C6)b
1 MeCN (0.1 M) 0 °C 1 h 58 : 30 : 12 17 % 73:27
2 MeCN (0.1 M) –40 °C 21 h 60 : 29 : 11 21 % 75:25
3 MeCN –40 °C 21 h 64 : 30 : 6 37 % 93:7
4 MeCN –40 °C 65 h 63 : 30 : 7 38 % 94:6
5 MeCN 0 °C 26 h n. b.c 47 % 99:1
6 MeCN –40 °C
dann 0 °C
24 h
27 h n. b.c 52 % 99:1
7 CH2Cl2 0 °C 5 d n. b.
c 15 % 96:4
8 Toluol –40 °C 7 d 57 : 43 : 0 37 % 96:4
a Wenn nicht anders angegeben, c(65)=0.01 M. b Zusammensetzung bestimmt mittels 1H-NMR.
c Fortschreitende Umwandlung von 116b zum Phenanthren 117.
Tab. 6.2: Optimierung der Nitron-Cylcoaddition zu 116c.
die NCA unter den Bedingungen nach Eintrag 3 vollständig ablief – per DC war das
Nitron leider nicht identifizierbar. Die Geschwindigkeit der NCA ausgehend von 65
war somit deutlich höher als diejenige ausgehend von 64 nach Weg A.
Eine weitere Verbesserung der Ausbeute auf 47 % konnte durch eine Reaktionsfüh-
rung bei 0 °C über 26 h erzielt werden, wobei die Epimerisierung bereits im Reaktions-
gemisch stattfand (Eintrag 5). Führte man die NCA bei –40 °C durch und schloss die
Epimerisierung bei 0 °C an, wurde eine nochmals erhöhte Ausbeute von 52 % erhalten
(Eintrag 6).
So war vermutlich bereits ein Ergebnis nahe an der, durch die Diastereoselektivität
an C9 begrenzten, maximalen Ausbeute erreicht. Um diese Grenze nach Möglichkeit
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noch zu erhöhen, wurde die NCA in Dichlormethan und Toluol getestet (Einträge 7
und 8). Bei diesen Lösungsmitteln verlangsamte sich allerdings die Nitronbildung sehr
stark und wurde vermutlich zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt. In Dichlor-
methan (Eintrag 7) war nach der Reaktion anhand des Roh-1H-NMR-Spektrums die
Umwandlung des cis-Epimers 116b in das Phenanthren 117 bereits vollzogen. Da die
Umwandlung nicht quantitativ abläuft und möglicherweise noch Intermediate vorlie-
gen, konnte kein Diastereomerenverhältnis bestimmt werden. Die Ausbeute fiel jedoch
sehr gering aus. In Toluol war sie deutlich besser, aber hier wurden für die Diastereose-
lektivität an C9 nicht die Werte in Acetonitril erreicht. Somit wurden die Bedingungen
aus Eintrag 6 für die weitere Synthese angewandt, welche sehr gut reproduzierbare
Ausbeuten von 47–52 % lieferten. Dieses Ergebnis kann als zufriedenstellend ange-
sehen werden, bedenkt man die dreistufige Transformation und die nicht optimale
Diastereoselektivität.
6.2 Einführung der Doppelbindung
Zum Abschluss der Formalsynthese fehlte nun noch die Reinstallation der Doppel-
bindung, die durch eine Sulfoxid-Eliminierung geplant war. Diese Transformation ist
einerseits auf der Stufe des Ketons, andererseits aber auch auf der Stufe des Alkohols
möglich. Am Keton erfolgt die Eliminierung üblicherweise schnell und unter nicht
allzu harschen Bedingungen, was Trost auf destabilisierende Dipol-Dipol-Effekte im
Sulfoxid zurückführte.134 Allerdings könnte die aus der racemischen Synthese bekannte
Labilität des so gebildeten Enons32b den Erfolg dieser Route gefährden. Somit wur-
de alternativ in Betracht gezogen, die Reduktion und Silylierung vorzuziehen. Die
(ungeplante) Epimerisierung am α-Schwefel-C hatte hierbei ermöglicht, dass für die
Reduktion eine hohe Diastereoselektivität erwartet werden konnte. Auch wenn die
Eliminierung des entsprechenden Sulfoxids längere Reaktionszeiten und/oder höhere
Temperaturen erfordern würde, so sollte sie doch realisierbar sein, wie die Synthese
von epi-45 zeigte. Die Gegenwart der TBS-Gruppe wurde dabei im Vergleich zur freien
Hydroxygruppe bevorzugt, da so eine Stabilisierung des Sulfoxids durch Ausbildung
einer Wasserstoffbrückenbindung verhindert wird.77a
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6.2.1 Untersuchungen zur Reduktions-/Oxidations-/
Eliminierungssequenz ausgehend von Keton 116c
Erwartungsgemäß verlief die Reduktion von 116c mit vollständiger Diastereoselekti-
vität, denn nun erfolgte der Angriff anti zu Phenylthiogruppe auch gleichzeitig von
der konvexen Seite. Der Alkohol 122c wurde mit einer sehr guten Ausbeute von 81 %
erhalten (Schema 6.5). Dessen Silylierung mit TBS-Triflat und 2,6-Lutidin schritt nur
sehr langsam voran. Die Reagenzien mussten mehrmals nachdosiert werden, bis nach
24 h bei 0 °C ein vollständiger Umsatz erreicht war und das Produkt 124 in einer
Ausbeute von 70 % isoliert werden konnte.
Die Oxidation von 124 zum Sulfoxid nach der in Abschnitt 6.1.3 angesprochenen
Methode nach Bégué132 gelang mit sehr guter Ausbeute. Es wurde ein Haupt- und ein
Minderdiastereomer gebildet, welche säulenchromatographisch voneinander trennbar
waren.
Wurde das Hauptdiastereomer mit Trimethylphosphit als Additiv134 in Toluol erhitzt,
so erfolgte eine langsame Reaktion (Tabelle 6.3, Eintrag 1). Nachdem die Temperatur
sukzessive erhöht wurde, konnte 125a schließlich vollständig umgesetzt werden. Wie
die Analyse per 1H-NMR und DC zeigte, wurde das gewünschte Olefin 4532 allerdings
nicht gebildet. Es war ein einziges definiertes Produkt identifizierbar, welches isoliert
und als das Sulfoxid 126 charakterisiert wurde. Folglich wurde Methanol eliminiert,
um eine Doppelbindung in Konjugation zum aromatischen System auszubilden.
Da bei der Schmelzpunktbestimmung des Minderdiastereomers 125b eine Zerset-
zung aufgefallen war und anschließend die Molekülmasse von 45 identifiziert wurde,
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Schema 6.5: Überführung des Ketons 116c in die Sulfoxide 125.
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vollständigen Umsatz zeigte das Massenspektrum erneut die Molekülmasse von 45 in
geringer Intensität, das Roh-1H-NMR-Spektrum wies jedoch nicht die zu 45 gehörigen
Signale auf. Bei dem säulenchromatographisch isolierbaren Produkt handelte es sich
anhand der 1H-NMR- und MS-Daten wahrscheinlich um das Dien 127. Eine weitere
Analytik wurde aufgrund der sehr geringen Mengen nicht vorgenommen.
Schließlich wurde noch untersucht, ob durch einen Wechsel des Additivs auf NaHCO3
die Eliminierung von Methanol verhindert wird (Eintrag 3) – dies war jedoch nicht
der Fall. Das Sulfoxid 126 wurde in einer sehr ähnlichen Ausbeute isoliert und das








































Eintrag Edukt Additiv LM Temp. Zeit Umsatza Ausbeute
125 :126 :127
1 125a P(OMe)3 Toluol 111 °C 43 h 88 : 12 : 0
– m-Xylol 130 °C + 22 h 24 : 86 : 0
150 °Cb + 1 h 0 : 100 : 0 30 % 126
2 125b – m-Xylol 130 °C 9 h 0 : 0 : 100 49 % 127
3 125a NaHCO3 m-Xylol 130 °C
c 1 h 0 : 100 : 0 34 % 126
a Bestimmung aus dem 1-NMR-Spektrum des Rohproduktes. b Im sealed tube. c Unter Mikrowellen-
bestrahlung.
Tab. 6.3: Versuche zur thermischen syn-Eliminierung an den Sulfoxiden 125a/b.
















Schema 6.6: Darstellung der Rotationshinderung bei 124 und 125a/b.
Betrachtet man ein Modell des Thioethers 124, so erkennt man, dass die Rotation
der CH-S-Bindung aufgrund sterischer Wechselwirkungen zwischen Phenyl- und Silyl-
gruppe begrenzt ist (siehe Schema 6.6). Für das daraus gebildete Sulfoxid gilt dieselbe
Restriktion. Abhängig von der genauen Konfiguration kann somit der Fall eintreten,
dass keine Rotation zu der für die syn-Eliminierung nötigen Konformation möglich ist.
Bei dem Hauptsulfoxid 125a schien diese Situation vorzuliegen. Das Minderdiaste-
reomer hingegen war offensichtlich in der Lage, die Eliminierung einzugehen. Hier
konnte das Produkt aber aufgrund der Eliminierung von Methanol als Nebenreaktion
ebenfalls nicht isoliert werden. Zudem war der Anteil von 125b nur gering. Insgesamt
schien die Sulfoxid-Eliminierung ausgehend von 124 nicht geeignet für die Synthese
von 45 zu sein.
6.2.2 Oxidations-/Eliminierungs-/Reduktionssequenz ausgehend von
Keton 116c
Auf der Stufe des Ketons lagen nun geringere sterische Hinderungen vor und die Elimi-
nierung sollte auch aufgrund der Dipol/Dipol-Effekte deutlich schneller verlaufen.134
Obwohl sich diese Annahmen bei den Untersuchungen bestätigen sollten, traten nun
neue Probleme durch die Instabilität des aus 116c gebildeten Sulfoxids auf.
Auch an 116c erfolgte eine schnelle Oxidation mit H2O2 in HFIP
132 zu einem de-
finierten Produkt (Identifizierung per DC). Zunächst wurde das Rohprodukt über
Nacht getrocknet und dann direkt für die Eliminierung eingesetzt (Tabelle 6.4, Ein-
trag 1). Danach wurde allerdings nicht 130,66 sondern eine Verbindung erhalten, deren
1H-NMR-Signale denen des Phenanthrens 117 entsprachen (mit entsprechenden Unter-
schieden in der Verschiebung). Das MS-Spektrum bestätigte die angenommene Bildung
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– 12 h n. b. 38 %
a Extraktion mit CHCl3/i-PrOH, 4:1. b Bestimmung der Zusammensetzung aus dem Roh-1H-NMR-
Spektrum. c “Hauptkomponente“ des Rohproduktes von 128. d Isolierte Ausbeute über 3 Stu-
fen. e 1.5 eq. f Ein definiertes Hauptprodukt + ein Nebenprodukt (möglicherweise Diastereomer),
kein HFIP. g 1.2 eq. h fest, frisch gemörsert.
Tab. 6.4: Versuche zur Oxidations-/Eliminierungs-/Reduktionssequenz ausgehend von 116c.
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von 129. Eine DC-Analyse vom Ausgangsmaterial der Eliminierung zeigte, dass bereits
in diesem kaum noch 128 vorhanden gewesen war.
Infolgedessen wurde nun darauf geachtet, möglichst neutrale Bedingungen für
die Oxidation und Eliminierung zu schaffen, um die Bildung von 129 zu vermeiden
(Eintrag 2). Dazu gehörte, das leicht saure HFIP möglichst schnell und ohne Aufkon-
zentrieren zu entfernen, wofür das Azeotropieren mit Toluol genutzt wurde. Eine
1H-NMR-Probe nach der Oxidation zeigte ein definiertes Hauptprodukt sowie ein Ne-
benprodukt (Verhältnis ca. 4:1) und die erfolgreiche Entfernung des HFIP an. Bei Haupt-
und Nebenprodukt könnte es sich anhand der Signale um Diastereomere handeln. Das
MS-Spektrum bestätigte das Vorliegen von 128. Die NMR-Probe wurde am folgenden
Tag erneut vermessen, wobei kaum Änderungen erkennbar waren (lediglich Spuren
von 129).
Nun wurde nach Erhitzen in Toluol im Roh-1H-NMR das Enon 13066 beobachtet,
jedoch wiederum in Gegenwart des Phenanthrens 129. Vom Sulfoxid 128 war die
„Hauptkomponente“ noch nicht vollständig umgesetzt, die „Nebenkomponente“ hinge-
gen nicht mehr detektierbar. Da 130 ebenfalls als labil beschrieben wurde,32b schloss
sich sofort die Reduktion des Rohproduktes mit L-Selectrid analog zur racemischen
Synthese32 an. Nach der säulenchromatographischen Reinigung konnten über 3 Stufen
33 % des Alkohols 13132b erhalten werden.
Nachfolgend wurde untersucht, ob durch Basenzugabe während der Eliminierung
die Ausbeute verbessert werden kann; dies war jedoch nicht der Fall (Eintrag 3). Nun
wurde für eine neutrale Reaktionsführung überlegt, auf eine wässrige Aufarbeitung zu
verzichten. Um dennoch das H2O2 zu vernichten, wurde nach Reaktionsende festes
Natriumsulfit zugefügt und anschließend über Natriumsulfat getrocknet. Auf diese
Weise wurden 38 % des Alkohols 131 erhalten, was einer Ausbeute von 72 % pro Stufe
entspricht. In Anbetracht der Instabilität von 128, aber auch von 130, wurde dieses
Ergebnis als zufriedenstellend angesehen.
Letztlich blieb ungeklärt, ob die Phenanthrenbildung ausgehend vom Sulfoxid 128
auch unter vollkommen neutralen Bedingungen abläuft, oder ob noch Optimierungspo-
tential durch eine modifizierte Aufarbeitung, Behandlung des Rohproduktes oder eine
andere Oxidationsmethode besteht. Eine säulenchromatographische Reinigung von
128 entfällt leider, da diese erwartungsgemäß nicht ohne drastische Verluste möglich
war. Eine alternative Oxidationsmethode ist an mehrere Bedingungen geknüpft: Es
werden neutrale Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen, keine chromatographisch
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TBSCl, Imidazol
0.1 eq. DMAP





















Schema 6.7: Abschluss der Formalsynthese von (–)-Codein (2) durch Silylierung des Alkohols
131.
abzutrennenden Nebenprodukte, und Toleranz gegenüber dem Isoxazolidin-Ring sowie
dem Keton benötigt. Bislang wurde die Reaktion mit NaIO4 untersucht; hier erfolgte ein
sehr langsamer Umsatz unter begleitender Zersetzung. Alternativ könnte beispielsweise
die Oxidation mit NaOCl·5 H2O die hohen Anforderungen erfüllen.135
Den Abschluss der Formalsynthese bildete die Silylierung des Alkohols 131 (Sche-
ma 6.7), durch welche das Olefin 45 erhalten wurde. Die spektroskopischen Daten
stimmten mit denen des racemischen 45 überein.32
6.3 Zusammenfassung
Die Nitron-Cycloaddition ausgehend vom α-Sulfenylketon 65 führte nun zur Bildung
des gewünschten H9,H14-trans-Produktes. Zusätzlich kam es zur Epimerisierung am
α-Schwefel-C. Das H9,H14-cis-Epimer 116b wurde ebenfalls gebildet, wie durch Reduk-
tion des NCA-Rohproduktes mit NaBH4 nachgewiesen wurde. Es wandelte sich jedoch
schnell in das Phenanthren-Derivat 117 um. Das cis/trans-Diastereomerenverhältnis
von ca. 1:2.3 konnte durch Variation der Bedingungen nicht verbessert werden; den-
noch gelang eine Ausbeuteoptimierung für das Epimerisierungsprodukt 116c, welches
zu 52 % rein dargestellt werden konnte.
Die abschließende Reinstallation der Doppelbindung wurde zunächst nach Reduktion
und Silylierung des Ketons 116c untersucht. Der leicht zugängliche Silylether 124 wur-
de mit H2O2 in HFIP zu zwei chromatographisch trennbaren diastereomeren Sulfoxiden
oxidiert. Diese gingen jedoch keine (selektive) Eliminierung zu 45 ein. Stattdessen
kam es zur Eliminierung von Methanol.
Daraufhin wurde die Oxidations-/Eliminierungssequenz ausgehend vom Keton 116c
untersucht. Auch wenn das gebildete Sulfoxid zu einer Phenanthren-Bildung analog
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zum cis-Isoxazolidin 116b neigte, so konnte durch zügige Umsetzung und Einhalten
von möglichst neutralen Bedingungen das Eliminierungsprodukt nun erhalten werden.
Nach der Reduktion zum Allylalkohol wurde eine gute Gesamtausbeute erreicht. Die
Silylierung des Alkohols führte schließlich zum Zielmolekül 45.
7
Zusammenfassung anderer Arbeiten zur
enantioselektiven Michael-Addition
Parallel zu dieser Arbeit wurde im Rahmen von Bachelor- und Masterarbeiten im Ar-
beitskreis Metz untersucht, ob die asymmetrische Michael-Addition auch am bereits aus-
gebildeten AC-Ringsystem angewandt werden kann. Neben der Sulfa-Michael-Addition
war auch die Oxa-Michael-Addition von Interesse.
In Arbeiten von Nowotni wurde der Alkohol 132 synthetisiert und als Substrat für die
enantioselektive intramolekulare Oxa-Michael-Addition untersucht (Schema 7.1).136























              
0.15 eq. N-Boc-D-Prolin



























Schema 7.1: Untersuchung der organokatalytischen Oxa-Michael-Addition am Cyclohexadie-
non 132 durch Nowotni.
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Nitron-Cycloaddition zu 134 einzusetzen. An diese würde sich eine anspruchsvolle
Retro-Oxa-Michael-Reaktion und nach Reduktion und Silylierung eine zur racemischen
Synthese analoge Verschiebung der Doppelbindung zum Allylalkohol 4632 anschließen.
Das Cyclohexadienon 132 konnte jedoch in Gegenwart des von Ye etablierten Kata-
lysatorsystems aus (S,S)-DPEN und N-Boc-D-Prolin137 nicht zum Michael-Addukt 133
umgesetzt werden. Auch in Gegenwart der chiralen Phosphorsäure (S)-TRIP nach
You138 erwies sich das Dienon-System als unreaktiv; es kam lediglich zur Hydroly-
se des Acetals und damit verbundener Nebenreaktionen. Die Synthese eines zu 132
alternativen Substrats, in welchem ein TBS-Ether das Acetal ersetzte, war ebenfalls
nicht erfolgreich. Aus diesem Grund wurde die Möglichkeit einer intramolekularen
Oxa-Michael-Addition nicht weiter verfolgt.
Alternativ wurde eine organokatalytische Sulfa-Michael-Addition analog zur Additi-
on an das p-Benzochinonmonoacetal 69 dieser Arbeit untersucht.125,139 Als Substrate
dienten der Methylether 13532 sowie der Alkohol 136,139 dessen freie Hydroxygruppe
durch Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen die Stereoselektivität beeinflussen
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Eintrag Edukt Katalysator Produkt Ausbeute ee
1 (Al-Masri) 135 97 (Chinin-O)c 137d ca. 38 %e 69 %
2 (Jessat) 136 97 (Chinin-O)f 138d 11 % 73 %
a 0.25 eq. LiOH, 0.55 eq. PhSH, CHCl3, RF, 4.5 h.
b Ausbeute bezogen auf 135. c 0.6 eq. 97, 10 eq.
PhSH, CHCl3, –20 °C.
d Absolute Konfiguration nicht gesichert. e Berechnet aus dem 1H-NMR-
Spektrum, da nicht trennbar von vermutlichem Diastereomer (dr=1.7:1). f 5 Mol-% 97, 1.1 eq.
PhSH, Toluol, RT, 6.5 d.
Tab. 7.1: Organokatalytische Sulfa-Michael-Addition an die Dienone 135 und 136 durch
Al-Masri und Jessat.
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kamen die in Abschnitt 4.2 besprochenen (Thio)harnstoffderivate als Organokatalysa-
toren zum Einsatz.
Al-Masri führte zunächst eine racemische Addition von Thiophenol an 135 durch,
welche den Thioether 137 lieferte;125 anhand des NOE-Spektrums war jedoch keine
zweifelsfreie Zuordnung der relativen Konfiguration möglich. Mit dem Organokatalysa-
tor 97 wurde das Thio-Addukt 137 in einer säulenchromatographisch nicht trennbaren
Mischung mit einer Minderkomponente erhalten, bei welcher es sich wahrscheinlich um
ein Diastereomer handelte (Eintrag 1). Mittels chiraler HPLC konnten die Verbindungen
getrennt und ein ee von 69 % für 137 bestimmt werden.
In Arbeiten von Jessat mit dem Alkohol 136 wurden geringe Ausbeuten des Thio-
Adduktes 138 erzielt (Eintrag 2);139 auch hier war keine eindeutige Bestimmung
der relativen Konfiguration möglich. Als Nebenreaktion wurde eine erneute Addition
von Thiophenol an 138 beobachtet, trotz dass nahezu äquimolare Mengen einge-
setzt wurden. Der beste Enantiomerenüberschuss von 73 % wurde mit dem Chinin-
Harnstoffderivat 97 erhalten.
Aus den beiden Enonen 137 und 138 würde nach Freilegen der Aldehydfunktion
entweder das aus diesen Arbeiten bekannte Enon 64 oder dessen Epimer resultieren.
Es ist bereits bekannt, dass 64 kein geeignetes Intermediat für die Formalsynthese von
Codein (2) ist (siehe Kapitel 5). Im Falle des Epimers könnte die Phenylthiogruppe in
der Nitron-Cycloaddition den Angriff des Nitrons sterisch hindern.
Auch wenn ein Nachweis der relativen Konfiguration und eine umfassende Bearbei-
tung dieses Themas aussteht, zeigten sich keine Vorteile der Sulfa-Michael-Addition an
das AC-System gegenüber der in dieser Arbeit verfolgten Route.
8
Zusammenfassung
Diese Dissertation beschreibt die enantioselektive Formalsynthese von (–)-Codein
aufbauend auf einer bereits beschriebenen racemischen Totalsynthese nach Metz.32
Ziel war es, eine Phenylthiogruppe in ein symmetrisches Dienon einzuführen, so
dass eine Doppelbindung temporär maskiert wird. Auf diese Weise sollte ein chiraler
Synthesebaustein bereitgestellt werden, welcher für den diastereoselektiven Aufbau des
ABC-Ringsystems mittels Nitron-Cycloaddition genutzt werden kann. Dabei wurden
zwei verschiedene Routen (Weg A und Weg B) in Betracht gezogen, welche sich in
der Position des Thiosubstituenten unterschieden. Nach der Cycloaddition sollte die
Doppelbindung schließlich durch basische Eliminierung oder Sulfoxid-Pyrolyse wieder
reinstalliert werden.
Vor der eigentlichen Synthese wurden racemische Untersuchungen durchgeführt,
um die geeigneten enantiomerenreinen C-Ring-Bausteine zu bestimmen. Dabei wurde
das zunächst angedachte Ethylenacetal 5779 mit dem aus der racemischen Synthese be-
kannten Arylbromid 3932 verknüpft, um nach Alkylierung des Alkohols den Methylether
82 zu generieren (Schema 8.1). Dieser sollte durch doppelte Acetalspaltung in den
Nitron-Cycloadditionsvorläufer 65 überführt werden. Aufgrund der sehr langsamen
Hydrolyse des Ethylenacetals und einer konkurrierenden Allylverschiebung war das
Enon 65 jedoch nur in gerinen Mengen zu erhalten. In größeren Anteilen war der
einfach entschützte Aldehyd zugänglich, dessen Struktur durch Nitron-Cycloaddition
zu 90a und 90b nachgewiesen wurde. Daneben wurde der Allylalkohol 88 isoliert.
Während das Ethylenacetal 57 also für den geplanten Syntheseweg nicht nutzbar
war, erwiesen sich das Dimethylacetal 67 und der Silylether 62 als jeweils geeignete


























































Schema 8.1: Untersuchungen zum Einsatz des Ethylenacetals 57: (a) Br2, NaOAc, 0.1 eq. Fe,
HOAc, RT, 73 %; (b) Me2SO4, KOH, H2O, 50 °C, 90 %; (c) Ph3PCH2OMeCl, KOt-Bu, THF, 0 °C zu
RT; (d) 0.05 eq. p-TsOH·H2O, HC(OMe)3, MeOH, RF, 74 % (2 Stufen); (e) 1. n-BuLi, THF, –78 °C,
2. LaCl3·2 LiCl in THF, 3. (±)-57, THF, –78 °C zu –40 °C, 62 %; (f) NaH, MeI, THF, RT, 93 %; (g)
0.03 eq. CAN, Aceton/Boratpuffer pH=8, 60 °C; (h) 1. MeNHOH·HCl, NaHCO3, MgSO4, MeCN,
0 °C, 2. CH2Cl2, 0.01 M, RT, 10 % 90a, 13 % 90b, 11 % 88 (2 Stufen).
Die enantioselektive Synthese der beiden Enone wurde zunächst durch enzymatisch-
kinetische Racematspaltung auf Grundlage der Arbeiten von Figueredo durchgeführt
(Schema 8.2). Dafür wurde der Allylalkohol (±)-68 durch racemische Addition von
Thiophenol an das Dienon 69 und nachfolgende diastereoselektive 1,2-Reduktion dar-
gestellt. Die enzymkatalysierte Acetylierung von (±)-68 mit Candida antarctica Lipase B
lieferte den Alkohol (+)-68 und das Acetat (–)-96 mit hervorragenden Enantiomeren-
überschüssen. Oxidation von (+)-68 führte zum Enon (+)-67, während Deacetylierung
von (–)-96, Silylierung des resultierenden Alkohols zu (+)-78 und anschließende
Acetalspaltung mit Iod das Enon (4S,6R)-62 ergab.
Darüber hinaus wurde die organokatalytische Darstellung von (+)-67 aus dem pro-
chiralen Dienon 69 untersucht. Basierend auf den Ergebnissen von Singh117 wurde
mit nur 0.5 Mol-% des chinidinbasierten Harnstoff-Derivats 102 als Organokatalysator

















































Schema 8.2: Enantioselektive Synthese der Enone (4S,6R)-62 und (+)-67: (a) 0.8 eq. PhSH,
kat. LiOH, 69 % bzgl. 69; (b) NaBH4, CH2Cl2, MeOH, RT, 100 %; (c) Candida antarctica Lipase B,
Vinylacetat, i-Pr2O, 32 °C, 43 % (+)-68, 47 % (–)-96; (d) K2CO3, MeOH, RT, 97 %; (e) TBSCl,
Imidazol, kat. DMAP, CH2Cl2, RT, 90 %; (f) I2, Aceton, –78 °C, 100 % roh; (g) DMP, NaHCO3,
CH2Cl2, –15 °C, 87 %; (h) 1. (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, 2. N-Methylmorpholin, –78 °C, 86 %; (i)
1. PhSH, 0.5 Mol-% 102, Toluol, RT, 82 % (90 % ee), 2. Umkristallisation, 43 % gesamt (>99 %
ee).
Umkristallisation konnte der ee auf >99 % erhöht und gleichzeitig Kristalle für eine Ein-
kristallstrukturanalyse erhalten werden, welche die absolute Konfiguration von (+)-67
als (S) bestätigte. Die so etablierte verkürzte Synthese des Enons (+)-67 ermöglicht
auch einen effizienteren Zugang zum Enon 62 bei Einsatz des pseudoenantiomeren
chininbasierten Katalysators.
Für Weg A wurde das aromatische A-Ring-Fragment 66 aus dem Aldehyd 70 durch










































Schema 8.3: Synthese des Cycloadditionsvorläufers 64 für Weg A und Überführung in das
cis-Isoxazolidin 115: (a) Ph3PCH3Br, n-BuLi, THF, 0 °C zu RT, 81 %; (b) 1. 9-BBN, THF, 0 °C zu
RT; 2. MeOH, RT; 3. H2O2, wässr. NaOH, RT, 86 %; (c) TBSCl, Imidazol, kat. DMAP, CH2Cl2,
RT, 90 %; (d) 1. n-BuLi, LaCl3·2 LiCl, THF, –78 °C; 2. Enon 62, –78 °C; (e) NaH, MeI, THF, RT,
73 % (2 Stufen aus 62); (f) TBAF, THF, RT, 86 %; (g) DMP, NaHCO3, CH2Cl2, –10 °C, 100 %;
(h) MeNHOH·HCl, NaHCO3, MgSO4, MeCN, –10 °C zu 0 °C; (i) NaBH4, CH2Cl2, MeOH, RT,
34 % (2 Stufen).
lierung des Alkohols dargestellt (Schema 8.3). Nach einem Halogen-Metall-Austausch
in 66 erfolgte die Addition an das Enon (4S,6R)-62. Der als einziges Diastereomer
entstehende Alkohol wurde zum Ether 86 methyliert. Mittels Desilylierung und Oxida-
tion wurde dann der Cycloadditionsvorläufer 64 in sehr guter Ausbeute erhalten. Mit
diesem wurde die Nitron-Cylcoaddition untersucht, welche in geringer Ausbeute ein
sehr instabiles Produkt mit den erwarteten 1H-NMR- und MS-Daten lieferte. Nach zügi-
ger Reduktion dieser Verbindung zur Strukturbestimmung resultierte der Alkohol 115
mit der unerwünschten H9,H14-cis-Konfiguration, wie die auftretenden NOE-Kontakte
belegten. Da auch durch Variation des Lösungsmittels und der Temperatur kein zweites
Isoxazolidin isolierbar war, erwies sich die Synthese nach Weg A als Sackgasse.
Für Weg B wurde die A/C-Ringverknüpfung analog zu Weg A durchgeführt, um
aus dem Arylbromid 39 und dem Enon (+)-67 den tertiären Alkohol 83 zu erhalten
(Schema 8.4). Dessen relative Konfiguration konnte durch Kristallstrukturbestimmung
nachgewiesen werden. Methylierung des Alkohols und eine glatte Acetalspaltung






























Schema 8.4: Aufbau des Cycloadditionsvorläufers 65 für Weg B: (a) n-BuLi, LaCl3·2 LiCl,
(+)-67, THF, –78 °C, 78 %; (b) NaH, MeI, THF, RT, 97 %; (c) 0.06 eq. CAN, MeCN/Boratpuffer



































































Schema 8.5: Aufbau des Phenanthren-Gerüsts durch intramolekulare Nitron-Cycloaddition.
(a) MeNHOH·HCl, NaHCO3, MgSO4, MeCN, –40 °C, keine Aufarbeitung; (b) 0 °C, 27 h, 52 %
116c, 15 % 117; (c) 1. Filtration, Entfernung der Lösungsmittel; 2. NaBH4, CH2Cl2, MeOH, RT,
42 % 122a (dr an C7= 10:1), 22 % 122b.
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Dieser ging die Nitron-Cycloaddition mit der Bildung des gewünschten H9,H14-trans-
Diastereomers ein. Das Isoxazolidin 116a ist am α-Schwefel-C leicht epimerisierbar, so
dass nach der Säulenchromatographie hauptsächlich das Keton 116c isoliert wurde
(Schema 8.5). Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte die Epimerisierung
in situ stattfinden und das reine 116c in einer Ausbeute von 52 % erhalten werden.
Als Nebenprodukt wurde das Phenanthren 117 isoliert. Dieses ging wahrscheinlich
aus dem cis-Isoxazolidin 116b hervor, welches durch schnelle Reduktion des NCA-
Rohproduktes zu den Alkoholen 122a und 122b identifiziert werden konnte. Die
Diastereoselektivität der NCA von ca. 2.3:1 konnte im Rahmen der Optimierung nicht
verbessert werden.
Die finale Reinstallation der Doppelbindung war zunächst auf der stabileren Stufe
des Silylethers geplant. Dafür wurde das Keton 116c reduziert und anschließend durch
Silylierung und Oxidation die diastereomeren Sulfoxide 125a und 125b in sehr guter
Gesamtausbeute erhalten (Schema 8.6). Leider war es nicht möglich, diese mittels















































Schema 8.6: Abschluss der Formalsynthese von (–)-Codein (2) durch Synthese des Olefins 45:
(a) NaBH4, CH2Cl2, MeOH, RT, 81 %; b) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 °C, 70 %; (c) H2O2,
HFIP, 0 °C, 69 % 125a, 20 % 125b; (d) H2O2, HFIP, 0 °C; (e) Toluol, 80 °C; (f) L-Selectrid, THF,
–78 °C, 38 % (3 Stufen); (g) TBSCl, Imidazol, kat. DMAP, CH2Cl2, RT, 77 %.
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Aus diesem Grund wurde die Reihenfolge der Reaktionen vertauscht und die Sulfoxid-
Pyrolyse auf der Stufe des Ketons durchgeführt. Trotz der Instabilität sowohl des aus
116c gebildeten Sulfoxids als auch des korrespondierenden Enons war es durch eine
zügige und möglichst neutrale Reaktionsführung möglich, einen Zugang zum Alkohol
13132b in einer Gesamtausbeute von 38 % über drei Stufen zu erhalten. Nach Silylierung
von 131 konnte schließlich die Formalsynthese von (–)-Codein nach 12 Stufen ausge-
hend von Isovanillin (24) abgeschlossen werden. Im Vergleich zur racemischen Route32
wird die Synthese somit nur um zwei Stufen verlängert. Die Gesamtausbeute liegt mit
4.3 % jedoch fast um den Faktor 10 unter derjenigen der racemischen Route, was im
Wesentlichen der Nitron-Cycloaddition und der Sulfoxid-Pyrolyse zuzuschreiben ist.
Die Verknüpfung der Bausteine hingegen konnte mit vollständiger Diastereoselektivität
und hoher Ausbeute erfolgen.
Überraschend war insbesondere, dass sich die Diastereoselektivität der Nitron-
Cycloaddition überaus sensibel bezüglich des Substrates erwies. Während in der race-
mischen Synthese nur das trans-verknüpfte Isoxazolidin zu beobachten war, lag das
Verhältnis für Weg A wahrscheinlich gänzlich auf der Seite des cis-Produktes und für
Weg B bei 2.3:1 zugunsten des trans-Isoxazolidins. Obwohl eine Vorhersage für den
stereochemischen Ausgang der Nitron-Cycloadditionen oft schwierig ist, wurden solche
Schwankungen bei derart geringen Modifikationen im Substrat nicht erwartet.
Ein zentraler Aspekt der Synthese war die Einführung der Phenylthiogruppe. Im
Rahmen dieser Arbeit konnte ein schneller und effektiver Zugang zu dem enantiomeren-
reinen Enon (+) 67 via Organokatalyse erarbeitet werden. Dieses könnte als Baustein
für weitere Synthesen, beispielsweise der Gabosine (siehe Abschnitt 1.5),75,76 sehr




Die vorgestellte Synthese beinhaltet in der organokatalytischen Variante drei Stufen mit
einer Ausbeute unter 70 %: Erstens die Sulfa-Michael-Addition mit der verlustreichen
Umkristallisation, die jedoch am Anfang der Synthese vor Verknüpfung der Bausteine
steht; zweitens die Nitron-Cycloaddition mit nur moderater Diastereoselektivität; und
drittens die Sulfoxid-Pyrolyse, die sich nicht nur bezüglich der Ausbeute, sondern auch
aufgrund mehrerer instabiler Intermediate in Folge als ein problematischer Schritt
erwies. Auch wenn das Potential der Oxidations-/Eliminierungssequenz möglicher-
weise noch nicht vollends ausgeschöpft wurde, so sollte doch in Betracht gezogen
werden, diese zu umgehen. Dafür werden zwei Routen vorgeschlagen, bei welchen die
Phenylthiogruppe durch reduktive Desulfurierung oder durch Überführen in ein Keton
entfernt wird. Durch erstere würde auch ein neues Substrat für die NCA generiert.
9.1 Reduktive Desulfurierung zu einem alternativen
Nitron-Cycloadditionsvorläufer
In Anbetracht der hohen Sensibilität der NCA-Diastereoselektiviät bezüglich des Sub-
strates wäre es interessant, die NCA ohne Phenylthiosubstituenten durchzuführen.
Dafür müsste eine reduktive Desulfurierung am Methylether 84 aus Weg B oder al-
ternativ (mit zwei zusätzlichen Stufen verbunden) am Diol 111 aus Weg A erfolgen
(Schema 9.1). Anschließend würden ausgehend von dem Acetal 139 bzw. dem Alkohol



































































Schema 9.1: Generierung des Cycloadditionsvorläufers 141 durch reduktive Desulfurierung
und dessen Überführung in das Enon 130.
Nach der Nitron-Cycloaddition zu 142 könnte die Doppelbindung durch Saegusa-Ito-
Oxidation140 oder Dehydrierung nach Mukaiyama141 reinstalliert werden. Für diesen
Schritt muss allerdings die Instabilität des Enons 130 und die damit ausgeschlossene
Reinigung an Kieselgel beachtet werden. Anschließend würde 130 wie bereits be-
schrieben reduziert und der Alkohol 131 silyliert werden. Es könnte insgesamt eine
gleichbleibende Stufenzahl in Bezug auf diese Arbeit erreicht werden.
9.2 Pummerer /Shapiro-Sequenz der Sulfoxide 125a/b
Sollte die Anwendung der reduktiven Desulfurierung nicht erfolgreich sein, so könnte
der stabile Silylether 124 nach Oxidation zu den Sulfoxiden 125a/b in einer Pummerer-
Reaktion142 mit dem reaktiven Trifluoressigsäureanhydrid (TFAA) zum Keton 143






















































Schema 9.2: Synthese des Olefins 45 via Keton 143.
124 zu 143 auch einstufig durch Reaktion mit dem Bromierungsreagenz Dibromantin
(144) realisierbar.143
Durch Shapiro-Reaktion144 des Ketons 143 zum Olefin 45 würde die Formalsynthese
abgeschlossen. Sie beinhaltet im Vergleich zur Synthese dieser Arbeit zwei bis drei




10.1 Durchführung der Reaktionen
Für Reaktionen eingesetzte Lösungsmittel entsprachen dem Reinheitsgrad p.a. oder
HPLC-grade. Darüber hinaus wurden Tetrahydrofuran, Dichlormethan und Toluol mit-
hilfe einer SPS-800-Anlage von MBraun getrocknet. Die Absolutierung erfolgte über
zwei Kolonnen mit den Filtermaterialien MB-KOL-A, MB-KOL-M und dem Katalysa-
tor MB-KOL-C. Aceton wurde über K2CO3 getrocknet und bei –32 °C über Molsieb
4 Å aufbewahrt. Für Extraktion, Kristallisation und Flashchromatographie wurden
Ethylacetat, Dichlormethan, i-Hexan, Pentan und Diethylether vor Gebrauch destilliert.
Boratpuffer pH=8 (NaB4O7/HCl) wurde von Fluka als Konzentrat erworben und nach
Anweisung verdünnt. Alle weiteren Chemikalien sowie die auf Acrylharz immobilisierte
Candida antarctica Lipase B (auch Novozym 435, ≥5000 U/g, rekombinant, aus Asper-
gillus niger) wurden kommerziell erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Die verwendete n-Butyllithium-Lösung wurde vor Gebrauch mit Diphenylessigsäure
titriert.145
Alle Reaktionen wurden unter Argonatmosphäre durchgeführt, magnetisch gerührt
und mittels Dünnschichtchromatographie kontrolliert. Die Zugabe von Feststoffen
erfolgte im Argon-Gegenstrom; Flüssigkeiten wurden über Einwegspritzen via Kanüle
zugegeben. Alle angegebenen Lösungsmittelzusammensetzungen stellen Volumenver-
hältnisse dar.
Die flashchromatographische Reinigung erfolgte nach der Beschreibung von Still146
mit Kieselgel 60 (40-63 mesh) der Firma Merck als stationärer Phase und einem
angelegten Stickstoffüberdruck von ca. 0.4 bar.
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Die Ausbeute bezieht sich, sofern nicht anders angegeben, auf die Stoffmenge der
Minderkomponente der jeweiligen Reaktion. Bei Stoffgemischen sind die Stoffmengen-
verhältnisse angegeben, welche aus den integralen Intensitäten der 1H-NMR-Spektren
berechnet wurden.
10.2 Charakterisierung der Verbindungen
Die systematische Bezeichnung der Strukturen erfolgte nach IUPAC-Empfehlungen
mithilfe des Programms ChemBioDraw Ultra® der Firma CambridgeSoft.
Für die analytische Dünnschichtchromatographie kamen mit Kieselgel 60 F254 be-
schichtete DC-Platten der Firma Merck zum Einsatz. Die Detektion der Substanzen
erfolgte durch Fluoreszenz im UV-Licht der Wellenlänge 254 nm und, falls erforder-
lich, durch zusätzliches Eintauchen in KMnO4-Reagenz (aus KMnO4 (1.0 g), K2CO3
(3.3 g), wässriger verdünnter NaOH-Lösung (5 % w/w, 1.7 ml) und Wasser (100 ml))
mit anschließender Entwicklung im Heißluftstrom.
Die Schmelzpunkte wurden mithilfe des Mikroheiztischsystems Polytherm A der
Firma Wagner und Munz bestimmt und sind unkorrigiert.
Die Drehwertmessungen wurden an einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer,
Modell 341 LC, bei einer Wellenlänge von 589 nm (Natrium-D-Line) durchgeführt. Der






α . . . gemessener Drehwinkel in Grad
l . . . Schichtdicke der Küvette in dm
c . . . Konzentration der Lösung in g/100 ml
T . . . Temperatur in °C
λ . . . Wellenlänge des polarisierten Lichtes
Die Enantiomerenüberschüsse wurden mittels HPLC an chiraler Phase bestimmt.
Dafür kamen das Modell LC 1090 mit Photodioden Array Detektor der Firma Hewlett
Packard (280 nm) und die chirale Säule Lux Amylose 1 (Länge: 250 mm, Innendurchmes-
ser 4.6 mm, Partikelgröße 5µm) der Firma Phenomenex zum Einsatz. Alle Messungen
wurden mit einem Eluentengemisch aus n-Hexan und i-Propanol bei variabler Zusam-
mensetzung und Flussrate durchgeführt. Alle Proben wurden in i-Propanol gelöst (ca.
1 mg·ml−1) und es wurden ca. 6µl injiziert.
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Die Kristallstrukturen wurden durch Röntgenbeugung an einem Kappa CCD der
Firma Bruker-Nonius ermittelt und mit SHELXS verfeinert.
Die Kernresonanzspektren wurden auf Geräten der Firma Bruker mit den Modell-
bezeichnungen AC-300 P (1H: 300.13 MHz; 13C: 75.48 MHz; 31P: 121.50 MHz), DRX-
500 P (1H: 500.13 MHz; 13C: 125.77 MHz; 2D-Methoden) und Avance III-600 (1H:
600.16 MHz; 13C: 150.92 MHz; 2D-Methoden) aufgenommen. Das als Lösungsmittel
verwendete CDCl3 wurde durch basisches Aluminiumoxid (Typ 5016A) von Säurespu-
ren befreit. Die chemischen Verschiebungen δ sind in [ppm] relativ zu Tetramethylsilan
angegeben, wobei die Kalibrierung der Spektren anhand des Protonen-Restsignals
und des 13C-Signals des perdeuterierten Lösungsmittels erfolgte (CDCl3: 7.26 bzw.
77.00 ppm; CD3OD: 3.34 bzw. 49.86 ppm). Die Zuordnung der Signale erfolgte unter
Zuhilfenahme der 2D-Methoden, welche am jeweiligen Spektrum vermerkt sind. Die
Nummerierung der Strukturen zur Zuordnung der Signale erfolgte zweckmäßig, nicht
zwingend den Vereinbarungen der IUPAC folgend. Falls keine eindeutige Zuordnung
möglich war, sind die in Frage kommenden Atome bzw. Atomgruppen durch Schräg-
striche voneinander getrennt angegeben. Außerdem wurden NOE-Experimente für
die Aufklärung der relativen Konfiguration durchgeführt. Für die Multiplizitäten der
1H-Resonanzen gelten folgende Abkürzungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett),
q (Quartett), spt (Septett), m (Multiplett) und br. (breites Signal). Bei kombinierten
Multiplizitäten wird diejenige mit der höheren Kopplungskonstante zuerst angegeben.
Die Kopplungskonstanten J sind in [Hz] angegeben und gelten für die tiefgestellten
Kerne. Im Falle der p-Benzochinonmonoacetale liegt ein AA’BB’-Spinsystem vor, welches
zu einem Spektrum höherer Ordnung führt. Die angegebenen Kopplungskonstanten
entsprechen daher nur näherungsweise den 3J -Kopplungen. Die 13C-NMR-Spektren
wurden 1H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Zusätzlich wurden per DEPT-Verfahren
die Multiplizitäten der 13C-Resonanzen bestimmt.
Die FT-IR-Spektren wurden in Substanz durch abgeschwächte Totalreflexion (ATR)
an dem Gerät Avatar 360 der Firma Thermo Nicolet aufgenommen. Angegeben ist die
Lage der Absorptionsbanden in [cm−1]. Für die Stärke der Absorption werden folgende
Abkürzungen verwendet: w (schwach), m (mittel), s (stark), ss (sehr stark), br. (breite
Absorptionsbande).
Die Massenspektren wurden entweder an einer GC-MS-Kopplung der Firma Agilent
(Gaschromatograph: 6890 N, massensensitiver Detektor: 5973 N, Elektronenstoß-
Ionisation) oder an einer LC-MS-Kopplung der Firma Hewlett Packard (HPLC 1100,
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massensensitiver Detektor: Esquire-LC, Elektrospray-Ionisation) aufgenommen. Im Falle
der GC-MS-Spektren wird die relative Intensität [%] bezogen auf den Basispeak in
Klammern angegeben. Bei bromhaltigen Ionen wird durch hochgestellte Angabe der
Atommasse das zugehörige Isotop angegeben (81M: Molekülmasse mit 81Br).
Für die Aufnahme hochauflösender Massenspektren (HRMS) stand entweder ein
Gerät von Finnigan (MAT95, EI) oder ein Gerät von Bruker Daltonics (IMPACT II, ESI)
zur Verfügung.
Die Elementaranalysen wurden an einem Gerät der Firma Eurovector Instruments &
Software des Typs EA 3000 bestimmt. Die angegebenen Zusammensetzungen stellen




11.1 Synthese des Silylethers 66
11.1.1 Bromierung von Isovanillin
Isovanillin (24; 7.61 g, 50.0 mmol), Natriumacetat (6.15 g, 75.0 mmol, 1.5 eq.) und
Eisenpulver (223 mg, 4.0 mmol, 0.08 eq.) werden in Eisessig (50 ml) suspendiert. Unter
kräftigem Rühren bei Raumtemperatur tropft man eine Lösung von Brom (2.7 ml,
53 mmol, 1.06 eq.) in Eisessig (15 ml) über 30 min zu. Nach weiterer 1 h bei Raumtem-
peratur wird die Suspension auf eiskalte wässrige Na2S2O3-Lösung (0.1 M, 120 ml) ge-
geben. Der ausgefallene Feststoff wird durch Filtration isoliert und mit Wasser (100 ml)
gewaschen. Nach Umkristallisation (Methanol/Wasser, 5:1) und Trocknen im Exsikka-
tor über P4O10 wird der Bromaromat 71 als beiger Feststoff erhalten (7.98 g, 34.5 mmol,
73 %). Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.31,147













Smp.: 204–206 °C (Lit.: 196–200 °C;31 211–212 °C147).
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 4.01 (s, 3 H, H-7), 6.09 (s, 1 H, OH), 6.92 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.5 Hz), 7.58
(d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.5 Hz), 10.26 (s, 1 H, H-8).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)=232 [81M]+ (80), 231 [81M–H]+ (100), 230 [79M]+ (79), 229 [79M–H]+
(95), 187 (9), 159 (11), 122 (8), 107 (12), 94 (11), 79 (29) [79Br]+, 51 (26).
11.1.2 O-Methylierung von 2-Bromisovanillin
Eine Lösung von 2-Bromisovanillin (71; 8.50 g, 36.8 mmol) in wässriger KOH-Lösung
(1.0 M, 37 ml, 37 mmol, 1.0 eq.) wird auf 50 °C erwärmt. Unter kräftigem Rühren wird
über 10 min mit Dimethylsulfat (3.5 ml, 37 mmol, 1.0 eq.) versetzt, währenddessen
ein hellbrauner Feststoff ausfällt. Nach Ende der Zugabe wird 30 min bei 50 °C ge-
rührt und anschließend nochmals wässrige KOH-Lösung (1 M, 22 ml, 22 mmol, 0.6 eq.)
und Dimethylsulfat (2.1 ml, 22 mmol, 0.6 eq.), jeweils über 5 min, zugegeben. Nach
weiteren 30 min bei 50 °Ca kühlt man ab und filtriert den erhaltenen Feststoff ab. Er
wird mit wässriger KOH-Lösung (1 M, 100 ml) und Wasser (100 ml) gewaschen und
in Dichlormethan (100 ml) aufgenommen. Die organische Lösung wird mit wässriger
gesättigter NaCl-Lösung (70 ml) gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Ent-
fernung des Lösungsmittels im Vakuum wird der Methylether 70 als beiger Feststoff
erhalten (8.08 g, 38.2 mmol, 90 %). Die analytischen Daten stimmen mit denen der
Literatur überein.81














R f -Wert: 0.21 (Pentan/Diethylether, 3 : 1).
a Nachweis für vollständigen Umsatz: Keine Gelbfärbung bei Zugabe von wässriger KOH-Lösung (1 M).
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Smp.: 82 °C (Lit.:81 83–84 °C).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 3.88 (s, 3 H, H-7/8), 3.96 (s, 3 H, H-7/8), 6.96 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.7 Hz),
7.74 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.7 Hz), 10.26 (s, 1 H, H-9).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)=246 [81M]+ (100), 245 [81M–H]+ (73), 244 [79M]+ (98), 243 [79M–H]+
(63), 231 [81M-Me]+ (20), 229 [79M-Me]+ (22), 200 (8), 173 (12), 157 (9), 122 (14),
107 (14), 94 (29), 77 (16), 65 (10), 50 (12).
11.1.3 Wittig-Reaktion zum Olefin 74
Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.57 g, 7.19 mmol, 1.8 eq.) wird in Tetrahy-
drofuran (12 ml) suspendiert. Anschließend wird bei 0 °C über 10 min eine Lösung
von n-Butyllithium in Hexan (2.2 M, 2.6 ml, 5.7 mmol, 1.4 eq.) zugetropft, und es
wird 30 min bei 0 °C gerührt. Nun tropft man eine Lösung des Aldehyds 70 (983 mg,
4.01 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (6 ml) über 10 min zu, rührt weitere 30 min bei
0 °C und 1 h bei Raumtemperatur. Die orange Suspension wird auf wässrige halbkonzen-
trierte NH4Cl-Lösung (20 ml) gegossen, und die Phasen werden getrennt. Die wässrige
Phase wird dreimal mit Diethylether (je 25 ml) extrahiert, und die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit wässriger gesättigter NaCl-Lösung (30 ml) gewaschen. Nach
Trocknen über MgSO4 und Entfernen der Lösungsmittel im Vakuum wird das Rohpodukt
an Kieselgel adsorbiert und flashchromatographisch gereinigt (i-Hexan/Ethylacetat,
9:1 zu 5:1). Das Olefin 74 wird als farbloses Öl erhalten (787 mg, 3.24 mmol, 81 %).














R f -Wert: 0.45 (i-Hexan/Ethylacetat, 5:1).
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=3.85 (s, 3 H, H-7/8), 3.88 (s, 3 H, H-7/8), 5.26 (dd, 1 H, H-10a, 3J10a/9=
10.8 Hz, 2J10a/b=1.1 Hz), 5.58 (dd, 1 H, H-10b, 3J10b/9=17.4 Hz, 2J10b/a=1.1 Hz), 6.86
(d, 1 H, H-5/6, 3J5/6=8.7 Hz), 7.01 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10b=17.4 Hz, 3J9/10a=10.8 Hz),
7.29 (d, 1 H, H-5/6, 3J5/6=8.7 Hz).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=56.12 (CH3, C-7/8), 60.40 (CH3, C-7/8), 111.37 (CH, C-6), 114.97 (CH2,
C-10), 119.54 (Cq, C-3), 121.80 (CH, C-5), 131.22 (Cq, C-4), 135.55 (CH, C-9), 146.30
(Cq, C-2), 153.05 (Cq, C-1).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)=244 [81M]+ (96), 242 [79M]+ (100), 229 [81M-Me]+ (25), 227 [79M-Me]+
(31), 201 (12), 199 (10), 186 (12), 184 (10), 148 (33), 133 (35), 120 (47), 105 (29),
89 (19), 77 (46), 63 (17), 51 (32), 39 (6).
IR (ATR):eν (cm−1)= 3084 (w), 2995 (w), 2965 (w), 2938 (w), 2838 (w), 1622 (w), 1589 (m),
1514 (w), 1484 (ss), 1458 (m), 1418 (w), 1384 (m), 1288 (ss), 1262 (ss), 1210 (m),
1171 (w), 1146 (m), 1021 (ss), 986 (s), 915 (s), 807 (ss), 714 (m), 696 (m), 639
(m).
Elementaranalyse: C10H11BrO2
Berechnet: C, 49.41 %; H, 4.56 %.
Gefunden: C, 49.79 %; H, 4.81 %.
11.1.4 Darstellung des Alkohols 73 durch Hydroborierung
Eine Lösung des Olefins 74 (2.38 g, 9.79 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (10 ml)
wird auf 0 °C abgekühlt. Über 25 min wird eine Lösung von 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
in Tetrahydrofuran (0.5 M, 24 ml, 12 mmol, 1.2 eq.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wird 16 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend bei 0 °C vorsichtig mit Me-
thanol (6 ml) versetzt. Nach 15 min bei 0 °C tropft man wässrige NaOH-Lösung (2.0 M,
29 ml, 59 mmol, 6.0 eq.) und wässrige H2O2-Lösung (30 % w/v, 11 ml, 97 mmol, 10 eq.)
zu und rührt 4 h bei Raumtemperatur. Die Phasen werden getrennt, und die wässrige
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Phase wird dreimal mit Diethylether (je 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit wässriger gesättigter NaCl-Lösung (50 ml) gewaschen und über
MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen der Lösungsmittel im Vakuum erfolgt die flashchro-
matographische Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat, 3:2 zu 1:1). Man erhält den primären
Alkohol 73 als farbloses Öl (2.19 g, 8.40 mmol, 86 %). Die analytischen Daten stimmen
mit denen der Literatur überein.71














R f -Wert: 0.35 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 1.39 (br. s, 1 H, OH), 3.00 (t, 2 H, H-9, 3J9/10=6.7 Hz), 3.86 (s, 3 H, H-7/8),
3.86 (t, 2 H, H-10, 3J10/9=6.7 Hz), 3.87 (s, 3 H, H-7/8), 6.84 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=
8.4 Hz), 7.00 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.4 Hz).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=38.91 (CH2, C-9), 56.10 (CH3, C-7/8), 60.38 (CH3, C-7/8), 62.16 (CH2,
C-10), 111.21 (CH, C-6), 120.35 (Cq, C-3), 125.84 (CH, C-5), 130.64 (Cq, C-4), 146.65
(Cq, C-2), 152.26 (Cq, C-1).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)=262 [81M]+ (24), 260 [79M]+ (26), 231 [81M–OMe]+ (100), 229 [79M–
OMe]+ (96), 215 (5), 185 (6), 151 (11), 135 (16), 120 (10), 107 (18), 105 (14), 91
(12), 89 (14), 77 (18), 63 (18), 39 (5).
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11.1.5 Silylierung des Alkohols 73
Der Alkohol 73 (4.21 g, 16.1 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (60 ml) gelöst und
nacheinander mit Imidazol (2.25 g, 33.0 mmol, 2.0 eq.), tert-Butyldimethylsilylchlorid
(2.98 g, 19.8 mmol, 1.2 eq.) und 4-(Dimethylamino)-pyridin (101 mg, 0.825 mmol,
0.05 eq.) portionsweise versetzt. Man rührt 17 h bei Raumtemperatur, gießt auf wässrige
gesättigte NH4Cl-Lösung (50 ml) und trennt die Phasen. Die wässrige Phase wird
dreimal mit Dichlormethan extrahiert (je 50 ml), und die vereinigten organischen
Phasen werden über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt
und der Rückstand flashchromatographisch gereinigt (i-Hexan/Ethylacetat, 15:1). Man
erhält den Silylether 66 als farbloses Öl (5.53 g, 14.5 mmol, 90 %). Die analytischen



















R f -Wert: 0.33 (i-Hexan/Ethylacetat, 15:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=0.00 (s, 6 H, H-11), 0.88 (s, 9 H, H-13), 2.94 (t, 2 H, H-9, 3J9/10=7.0 Hz),
3.80 (t, 2 H, H-10, 3J10/9=7.0 Hz), 3.85 (s, 3 H, H-7/8), 3.86 (s, 3 H, H-7/8), 6.81 (d,
1 H, H-6, 3J6/5=8.5 Hz), 6.98 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.5 Hz).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= –5.39 (CH3, C-11), 18.32 (Cq, C-12), 25.94 (CH3, C-13), 39.21 (CH2, C-9),
56.14 (CH3, C-7/8), 60.38 (CH3, C-7/8), 62.73 (CH2, C-10), 111.10 (CH, C-6), 120.31
(Cq, C-3), 126.22 (CH, C-5), 131.34 (Cq, C-4), 146.44 (Cq, C-2), 152.03 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 374.9 [79M+H]+, 376.9 [81M+H]+.
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11.2 Synthese des Dimethylacetals 39
11.2.1 Darstellung des Phosphoniumsalzes 75
Dimethoxymethan (80 ml, 0.90 mol, 2.7 eq.) wird mit Methanol (1.1 ml, 27 mmol,
0.08 eq.) und Triphenylphosphin (89.0 g, 0.339 mol, 1.0 eq.) gemischt. Unter Rühren
wird bei Raumtemperatur Acetylchlorid (30 ml, 0.42 mol, 1.2 eq.) über 10 min zu-
getropft. Man erhitzt das Gemisch 3 h unter Rückfluss und rührt anschließend 17 h
bei Raumtemperatur. Die Suspension wird mit Aceton (30 ml) versetzt und für 1 h
bei 0 °C belassen. Der Feststoff wird durch Filtration isoliert und zweimal mit Toluol
und einmal mit Diethylether gewaschen (je 50 ml). Nach Trocknen im Vakuum wird
das Phosphoniumsalz 75 als weißer Feststoff erhalten (114 g, 0.333 mol, 98 %). Die
analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.148










1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 3.72 (d, 3 H, H-1, 4J1/P=0.6 Hz), 5.95 (d, 2 H, H-2, 2J2/P=4.0 Hz), 7.63–7.74
(m, 6 H, H-5), 7.75–7.90 (m, 9 H, H-4 und H-6).
31P-NMR (122 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 17.77 (s, 1 P).
11.2.2 Wittig-Reaktion zum Enolether 72
Eine Mischung aus dem Aldehyd 70 (7.72 g, 31.5 mmol, 1.0 eq.) und dem Phospho-
niumsalz 75 (13.0 g, 37.8 mmol, 1.2 eq.) in Tetrahydrofuran (80 ml) wird bei 0 °C
mit Kalium-tert-butanolat (5.30 g, 47.3 mmol, 1.5 eq.) versetzt. Nach 45 min bei 0 °C
und 2 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung auf wässrige gesättigte
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NaCl-Lösung (60 ml) gegeben und dreimal mit Diethylether (je 100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel
werden im Vakuum entfernt. Der erhaltene Rückstand wird direkt für die anschließende
Acetalbildung eingesetzt, es ist jedoch auch eine flashchromatographische Reinigung
möglich (Pentan/Diethylether, 3:1). Dabei wird ein (E/Z)-Gemisch der Enolether 72
als farbloses Öl erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur
überein.32b,71














R f -Wert: 0.39 (Pentan/Diethylether, 3:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
E-Enolether:
δ (ppm)= 3.71 (s, 3 H, H-11), 3.84 (s, 3 H, H-7/8), 3.86 (s, 3 H, H-7/8), 6.04 (d, 1 H,
H-9, 3J9/10=12.8 Hz), 6.84 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.7 Hz), 6.85 (d, 1 H, H-10, 3J10/9=
12.8 Hz), 7.05 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.7 Hz).
Z-Enolether:
δ (ppm)=3.76 (s, 3 H, H-11), 3.83 (s, 3 H, H-7/8), 3.86 (s, 3 H, H-7/8), 5.56 (d,
1 H, H-9, 3J9/10=7.2 Hz), 6.18 (d, 1 H, H-10, 3J10/9=7.2 Hz), 6.81 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=
8.7 Hz), 7.77 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.7 Hz).
MS (GC-MS, EI):
Fraktion 1:
m/z (%)=274 [81M]+ (99), 272 [79M]+ (100), 259 (37), 257 (36), 231 (14), 229
(15), 178 (96), 163 (42), 150 (25), 135 (51), 118 (15), 107 (22), 77 (25), 63 (19).
Fraktion 2:
m/z (%)=274 [81M]+ (100), 272 [79M]+ (98), 259 (25), 257 (25), 231 (14), 229
(12), 178 (78), 163 (32), 150 (19), 135 (25), 118 (10), 107 (18), 77 (17), 63 (12).
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11.2.3 Acetalbildung
Das nach Abschnitt 11.2.2 erhaltene Rohpodukt der Enolether 72 wird in Methanol
(100 ml) aufgenommen und mit Trimethylorthoformiat (4.0 ml, 38 mmol, 1.2 eq. bzgl.
Aldehyd 70) sowie p-Toluolsulfonsäure-Monohydrat (250 mg, 1.31 mmol, 4 Mol-%
bzgl. 70) versetzt. Man erhitzt das Gemisch für 16 h unter Rückfluss und entfernt
anschließend die flüchtigen Bestandteile im Vakuum. Nach flashchromatographischer
Reinigung (Pentan/Diethylether, 1:1) wird das Dimethylacetal 39 als farbloses Öl erhal-
ten, welches nach einiger Zeit als weißer Feststoff auskristallisiert (7.08 g, 23.2 mmol,
74 %). Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.32















Smp.: 33–35 °C (Lit.:32 25–30 °C).
R f -Wert: 0.45 (Pentan/Diethylether, 1:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=3.02 (d, 2 H, H-9, 3J9/10=5.5 Hz), 3.35 (s, 6 H, H-11 und H-12), 3.85 (s,
3 H, H-7/8), 3.86 (s, 3 H, H-7/8), 4.59 (t, 1 H, H-10, 3J10/9=5.6 Hz), 6.82 (d, 1 H,
H-5/6, 3J5/6=8.5 Hz), 7.02 (d, 1 H, H-5/6, 3J5/6=8.5 Hz).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)=306 [81M]+ (2), 304 [79M]+ (2), 275 [81M–OMe]+ (7), 273 [79M–OMe]+
(7), 231 (6), 229 (6), 194 (11), 179 (4), 151 (5), 135 (5), 107 (5), 105 (5), 89 (3),
75 [HC(OMe)2]+ (100), 63 (3), 47 (11).
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12.1 Synthese des Ethylenacetals (±)-57
12.1.1 Oxidation von p-Methoxyphenol zum Dimethylacetal 69
p-Methoxyphenol (76; 4.96 g, 40.0 mmol, 1.0 eq.) wird in Methanol (30 ml) vorgelegt
und bei Raumtemperatur über einen Zeitraum von 1 h mit einer Lösung von Phenyliod-
diacetat (12.9 g, 40.0 mmol, 1.0 eq.) in Methanol (100 ml) versetzt. Man rührt noch 2 h
bei Raumtemperatur und entfernt dann alle flüchtigen Bestandteile im Vakuum. Der
erhaltene Rückstand wird in Diethylether (40 ml) gelöst und über Nacht mit K2CO3
(11.1 g, 80.0 mmol) gerührt. Nach Filtration und Einengen im Vakuum reinigt man das
Rohprodukt durch Flashchromatographie (Pentan/Diethylether, 2:1 zu 1:1), um das Di-
methylacetal 69 als braunes Öl zu erhalten (5.70 g, 36.6 mmol, 93 %). Die analytischen
Daten stimmen mit denen der Literatur überein.85








12 Synthese der C-Ring-Bausteine 109
R f -Wert: 0.43 (Pentan/Diethylether, 1:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=3.39 (s, 6 H, H-5), 6.29 (d, 2 H, H-2, 3J2/3=10.1 Hz), 6.84 (d, 2 H, H-3,
3J3/2=10.1 Hz).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)=154 [M]+ (6), 139 [M–CH3]+ (15), 123 [M–OMe]+ (100), 111 (10), 95
(32), 80 (5), 65 (6), 52 (6), 41 (6).
12.1.2 Umacetalisierung zum Ethylenacetal 42
Das Dimethylacetal 69 (2.85 g, 18.5 mmol, 1.0 eq.) wird in 1,2-Dimethoxyethan (85 ml)
über Molsieb 4 Å (8 g) gelöst. Nun versetzt man mit Ethylenglykol (3.1 ml, 56 mmol,
3.0 eq.) und BF3-Etherat (2.7 ml, 22 mmol, 1.2 eq.). Nach 25 min Rühren bei Raum-
temperatur wird auf 0 °C abgekühlt, festes K2CO3 (5.4 g) zugegeben und 1 h bei 0 °C
gerührt. Anschließend wird das Gemisch filtriert, mit Wasser (80 ml) versetzt und die
Phasen werden getrennt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Diethylether (je 100 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum und flashchromatographischer Reini-
gung (i-Hexan/Ethylacetat, 3:1) wird das Dioxolan 42 als gelblicher Feststoff erhalten
(2.16 g, 14.2 mmol, 76 %). Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur
überein.86







R f -Wert: 0.24 (i-Hexan/Ethylacetat, 3:1).
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=4.15 (s, 4 H, H-5), 6.18 (d, 2 H, H-2, 3J2/3=10.1 Hz), 6.63 (d, 2 H, H-3,
3J3/2=10.1 Hz).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)= 152 [M]+ (100), 124 [M–CH2O]+ (48), 98 (71), 82 (74), 68 (68), 64 (72),
54 (35), 43 (9), 38 (11).
12.1.3 Racemische Michael-Addition von Thiophenol an das Dienon 42
In einem sealed tube wird das Dioxolan 42 (2.16 g, 14.2 mmol, 1.7 eq.) in Chloroform
(28 ml) gelöst. Nun werden Thiophenol (932 mg, 8.46 mmol, 1.0 eq.) und LiOH·H2O
(134 mg, 3.19 mmol, 0.2 eq.) zugegeben, und das Gemisch wird für 4.5 h auf 75 °C
erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird wässrige verdünnte Essig-
säure (2 % w/w, 10 ml) zugegeben, und die Phasen werden getrennt. Die organi-
sche Phase wird mit Wasser gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfer-
nen des Lösungsmittels im Vakuum und flashchromatographischer Reinigung (To-
luol/Diethylether, 90:10) erhält man den Thioether (±)-57 als gelblichen Feststoff
(1.67 g, 6.37 mmol, 75 %, 45 % bzgl. 42). Die analytischen Daten stimmen mit denen
der Literatur überein.79











R f -Wert: 0.29 (Toluol/Diethylether, 90:10).
Smp.: 48–49 °C (Lit.:79 45–47 °C).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 2.84–2.91 (m, 2 H, H-6), 3.81 (dd, 1 H, H-5, 3J5/6a=9.8 Hz, 3J5/6b=6.4 Hz),
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4.08–4.20 (m, 2 H, H-7/8) 4.22–4.34 (m, 2 H, H-7/8), 6.03 (dd, 1 H, H-2, 3J2/3=
10.0 Hz, 4J2/6a/b=0.6 Hz), 6.68 (d, 1 H, H-3, 3J3/2=10.0 Hz), 7.24–7.35 (m, 3 H, H-11
und H-12), 7.45–7.53 (m, 2 H, H-10).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 43.05 (CH2, C-6), 53.00 (CH, C-5), 66.24 (CH2, C-7/8), 66.54 (CH2, C-7/8),
104.88 (Cq, C-4), 127.51 (CH, C-2/11/12), 129.05 (CH, C-2/11/12), 130.03 (CH,
C-2/11/12), 132.27 (CH, C-10), 134.21 (Cq, C-9), 146.57 (CH, C-3), 196.82 (Cq,
C-1).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)= 262 [M]+ (3), 135 (5), 126 (100), 109 (7), 98 (50), 81 (5), 65 (7), 55 (7),
39 (5).
12.2 Enzymatische Synthese der Enone (4S,6R)-62 und
(+)-67
12.2.1 Racemische Michael-Addition von Thiophenol an das Dienon 69
In einem sealed tube wird das Dienon 69 (2.34 g, 15.2 mmol, 1.3 eq.) in Chloroform
(20 ml) gelöst. Nun werden Thiophenol (1.31 g, 11.9 mmol, 1.0 eq.) und LiOH·H2O
(255 mg, 6.08 mmol, 0.5 eq.) zugegeben, und das Gemisch wird für 4.5 h auf 75 °C
erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur versetzt man mit wässriger Essig-
säure (0.25 M, 24 ml). Die Phasen werden getrennt, und die organische Phase wird
mit Wasser (10 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen sowie
über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die
flashchromatographische Reinigung (Toluol/Diethylether, 95:5 zu 90:10), um das Enon
(±)-67 als oranges Öl zu erhalten (2.78 g, 10.5 mmol, 88 %, 69 % bzgl. 69). Es kristal-
lisiert langsam nach Kälteeinwirkung. Die analytischen Daten stimmen mit denen der
Literatur überein.79
Systematischer Name: 4,4-Dimethoxy-5-(phenylthio)cyclohex-2-en-1-on (67).













R f -Wert: 0.35 (Toluol/Diethylether, 90:10).
Smp.: 39 °C (Lit.:79 40–41 °C).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 2.61 (ddd, 1 H, H-6a, 2J6a/b=17.2 Hz, 3J6a/5=3.4 Hz, 4J6a/2=1.1 Hz), 2.96
(dd, 1 H, H-6b, 2J6b/a=17.2 Hz, 3J6b/5=3.8 Hz), 3.35 (s, 3 H, H-7), 3.46 (s, 3 H, H-8),
3.93 (ddd, 1 H, H-5, 3J5/6b=3.8 Hz, 3J5/6a=3.4 Hz, 4J5/3=2.1 Hz), 6.13 (dd, 1 H, H-2,
3J2/3=10.4 Hz, 4J2/6a=1.1 Hz), 6.74 (dd, 1 H, H-3, 3J3/2=10.4 Hz, 4J3/5=2.1 Hz),
7.28–7.38 (m, 3 H, H-11 und H-12), 7.40–7.49 (m, 2 H, H-10).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)=40.36 (CH2, C-6), 47.96 (CH3, C-8), 50.26 (CH3, C-7), 50.39 (CH, C-5),
97.62 (Cq, C-4), 128.04 (CH, C-11/12), 129.27 (CH, C-11/12), 131.28 (CH, C-2),
132.92 (Cq, C-9), 133.35 (CH, C-10), 145.35 (CH, C-3), 196.52 (Cq, C-1).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)= 264 [M]+ (1), 233 (5), 201 (2), 173 (2), 135 (3), 128 (100), 113 (12), 109
(10), 99 (18), 81 (5), 65 (6), 55 (15), 41 (6), 39 (4).
12.2.2 Synthese des Allylalkohols (±)-68
Eine Lösung des Enons (±)-67 (2.46 g, 9.31 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan (25 ml)
und Methanol (25 ml) wird auf 0 °C abgekühlt. Man versetzt unter Rühren portions-
weise mit frisch gemörsertem NaBH4 (160 mg, 4.22 mmol, 0.45 eq.), erwärmt auf
Raumtemperatur und rührt weitere 2 h. Anschließend wird zu dem Reaktionsgemisch
vorsichtig wässrige halbgesättigte NaCl-Lösung (50 ml) gegeben, und die Phasen wer-
den getrennt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan (je 60 ml) extrahiert,
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und die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet. Nach Ent-
fernen der Lösungsmittel im Vakuum erfolgt die flashchromatographische Reinigung
(i-Hexan/Ethylacetat/Triethylamin, 3:1:0.2), um den Alkohol (±)-68 als farbloses Öl




























3.2 Hz5.9 Hz 2.5 Hz 4.8 Hz
R f -Wert: 0.31 (i-Hexan/Ethylacetat/Triethylamin, 3:1:0.2).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.23 (dddd, 1 H, H-6a, 2J6a/b=14.9 Hz, 3J6a/5=4.8 Hz, 3J6a/1=2.5 Hz,
4J6a/2=1.3 Hz), 2.38 (ddd, 1 H, H-6b, 2J6b/a=14.9 Hz, 3J6b/1=5.9 Hz, 3J6b/5=3.2 Hz),
3.12 (br. s, 1 H, OH), 3.27 (s, 3 H, H-7), 3.41 (s, 3 H, H-8), 3.64 (ddd, 1 H, H-5, 3J5/6a
=4.8 Hz, 3J5/6b=3.2 Hz, 4J5/3=1.3 Hz), 4.11–4.16 (m, 1 H, H-1), 5.80 (app. dt, 1 H,
H-3, 3J3/2=10.4 Hz, 4J3/5 = 4J3/1=1.3 Hz), 6.15 (ddd, 1 H, H-2, 3J2/3=10.4 Hz, 3J2/1=
3.8 Hz, 4J2/6a=1.3 Hz), 7.26–7.30 (m, 1 H, H-12), 7.32–7.36 (m, 2 H, H-11), 7.46–7.50
(m, 2 H, H-10).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)=32.11 (CH2, C-6), 47.95 (CH3, C-8), 48.14 (CH, C-5), 49.85 (CH3, C-7),
64.52 (CH, C-1), 97.49 (Cq, C-4), 127.43 (CH, C-3), 127.48 (CH, C-12), 129.25 (CH,
C-11), 131.99 (CH, C-10), 133.73 (Cq, C-9), 134.46 (CH, C-2).
GC-MS (EI):
m/z (%)= 266 [M]+ (0.5), 130 (100), 125 (10), 115 (23), 109 (11), 97 (13), 83 (19),
65 (10), 55 (10), 47 (3), 39 (5).
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IR (ATR):eν (cm−1)= 3429 (m, br.), 3038 (w), 2937 (m), 2830 (m), 1659 (w), 1580 (w), 1516
(m), 1438 (m), 1397 (m), 1228 (m), 1181 (m), 1126 (s), 1105 (s), 1044 (ss), 965 (s),
928 (s), 808 (m), 743 (s), 691 (s), 622 (s).
Elementaranalyse: C14H18O3S
Berechnet: C, 63.13 %; H, 6.81 %; S, 12.04 %.
Gefunden: C, 63.29 %; H, 6.94 %; S, 12.21 %.
12.2.3 Enzymatisch-kinetische Racematspaltung
Eine Lösung des Alkohols (±)-68 (1.09 g, 4.09 mmol, 1.0 eq.) in Diisopropylether
(65 ml) wird auf 32 °C erwärmt. Nun werden auf Acrylharz immobilisierte Candida an-
tarctica Lipase B (≥5000 U/g, 74.1 mg, 6.0 % w/w) und Vinylacetat (2.6 ml, 28 mmol,
6.8 eq.) zugegeben. Die Mischung wird für 3 h 10 min bei 32 °C gerührt und anschlie-
ßend filtriert (Spülen mit Diethylether). Nach Entfernung der Lösungsmittel im Vakuum
erfolgt die flashchromatographische Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat/Triethylamin,
6:1:0.2 zu 2:1:0.1). Das Acetat (1S,5R)-(–)-96 wird als weißer Feststoff (597 mg,
1.94 mmol, 47 %, 99 % ee) und der Alkohol (1R,5S)-(+)-68 als farbloses Öl erhalten



















R f -Wert: 0.33 (i-Hexan/Ethylacetat/Triethylamin, 6:1:0.2).
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Smp.: 30 °C.
Drehwert: [α]22D = –141.4 (c =1.2 in CHCl3).
chirale HPLC: n-Hexan/i-Propanol, 80:20; 0.7 ml·min−1; tR= 7.15 min für (–)-96 und
11.44 min für (+)-96.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=2.03 (s, 3 H, H-14), 2.13 (ddd, 1 H, H-6a, 2J6a/b=14.3 Hz, 3J6a/5=8.4 Hz,
3J6a/1=6.0 Hz), 2.43 (ddd, 1 H, H-6b, 2J6b/a=14.3 Hz, 3J6b/1=6.3 Hz, 3J6b/5=3.5 Hz),
3.32 (s, 3 H, H-7/8), 3.37 (s, 3 H, H-7/8), 3.59 (dd, 1 H, H-5, 3J5/6a=8.4 Hz, 3J5/6b=
3.5 Hz), 5.25–5.31 (m, 1 H, H-1), 5.90–6.00 (m, 2 H, H-2 und H-3), 7.20–7.33 (m, 3 H,
H-11 und H-12), 7.41–7.47 (m, 2 H, H-10).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 21.20 (CH3, C-14), 31.81 (CH2, C-6), 48.34 (CH, C-5), 49.36 (CH3, C-7/8),
50.63 (CH3, C-7/8), 66.92 (CH, C-1), 98.00 (Cq, C-4), 127.04 (CH, C-12), 128.99
(CH, C-11), 130.32 (CH, C-3), 131.29 (CH, C-2), 131.92 (CH, C-10), 135.07 (Cq, C-9),
170.50 (Cq, C-13).
GC-MS (EI):
m/z (%)=308 [M]+ (1), 216 (7), 172 (69), 139 (5), 130 (100), 115 (9), 97 (7), 83
(5), 65 (8), 55 (5), 43 (13).
IR (ATR):eν (cm−1)= 3082 (w), 3052 (w), 3008 (w), 2964 (w), 2939 (m), 2831 (w), 2057 (w),
1771 (w), 1725 (ss), 1700 (m), 1652 (m), 1581 (m), 1485 (m), 1458 (m), 1439 (m),
1396 (m), 1373 (m), 1281 (m), 1250 (s), 1190 (m), 1177 (m), 1129 (m), 1099 (s),
1044 (ss), 955 (ss), 907 (m), 879 (m), 835 (m), 773 (m), 745 (s), 692 (s), 644 (m).
Elementaranalyse: C16H20O4S
Berechnet: C, 62.32 %; H, 6.54 %; S, 10.40 %.
Gefunden: C, 62.68 %; H, 6.87 %; S, 10.16 %.
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Allylalkohol (1R,5S)-(+)-68:
Die 1H-NMR-Daten stimmen mit denen von (±)-68 aus Abschnitt 12.2.2 überein.
Drehwert: [α]22D =+69.1 (c =1.1 in CHCl3).
chirale HPLC: n-Hexan/i-Propanol, 95:5; 0.7 ml·min−1; tR= 17.91 min für (–)-68 und
21.95 min für (+)-68.
12.2.4 Methanolyse des Acetats (–)-96 zum Alkohol (–)-68
Das Acetat (–)-96 (1.49 g, 4.83 mmol, 1.0 eq.) wird in Methanol (45 ml) gelöst und
bei Raumtemperatur mit K2CO3 (1.00 g, 7.25 mmol, 1.5 eq.) versetzt. Das Gemisch
wird für 2 h gerührt, woraufhin im Vakuum eingeengt wird. Der Rückstand wird
zwischen Dichlormethan (25 ml) und Phosphatpuffer pH=7 (25 ml) verteilt und die
Phasen werden getrennt. Die wässrige Phase wird noch zweimal mit Dichlormethan (je
30 ml) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über MgSO4 und
Entfernen der Lösungsmittel im Vakuum erhält man den Alkohol (–)-68 als farbloses
Öl (1.24 g, 4.67 mmol, 97 %). Die 1H-NMR-Daten stimmen mit denen von (±)-68 aus
Abschnitt 12.2.2 überein.
Drehwert: [α]22D = –69.3 (c =1.0 in CHCl3).
12.2.5 Racemische Synthese des Acetats (±)-96
Zu einer Lösung des Allylalkohols (±)-68 (36.1 mg, 0.135 mmol, 1.0 eq.) in Dichlorme-
than (1.4 ml) gibt man bei 0 °C Triethylamin (88.5 mg, 0.875 mmol, 6.2 eq.), Essigsäu-
reanhydrid (48.9 mg, 0.479 mmol, 3.4 eq.) sowie 4-(Dimethylamino)-pyridin (1.6 mg,
14µmol, 0.1 eq.). Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwärmt und für 2 h ge-
rührt. Anschließend versetzt man mit Methanol (0.5 ml), rührt weitere 30 min und
enfernt dann die flüchtigen Bestandteile im Vakuum. Der Rückstand wird flashchromato-
graphisch gereinigt (i-Hexan/Ethylacetat/Triethylamin, 6:1:0.2), um das Acetat (±)-96
als farbloses Öl zu erhalten (36.6 mg, 0.119 mmol, 88 %). Die 1H-NMR-Daten stimmen
mit denen von (–)-96 aus Abschnitt 12.2.3 überein.
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12.2.6 Silylierung des Allylalkohols (–)-68
Der Alkohol (–)-68 (1.24 g, 4.67 mmol, 1.0 eq.), gelöst in Dichlormethan (23 ml), wird
bei Raumtemperatur nacheinander portionsweise mit Imidazol (635 mg, 9.33 mmol,
2.0 eq.), tert-Butyldimethylsilylchlorid (844 mg, 5.60 mmol, 1.2 eq.) und 4-(Dimethyl-
amino)-pyridin (28.5 mg, 0.233 mmol, 0.05 eq.) versetzt. Das Gemisch wird für 22 h
bei Raumtemperatur gerührt und anschließend filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser
(10 ml) und wässriger gesättigter NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen. Nach Trocknung
über MgSO4 erfolgt die flashchromatographische Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat/
Triethylamin, 95:0:5 zu 90:5:5). Man erhält den Silylether 78 als farbloses Öl (1.59 g,




















R f -Wert: 0.34 (i-Hexan/Ethylacetat/Triethylamin, 90:5:5).
Drehwert: [α]23D =+111.0 (c= 1.8 in CHCl3).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 0.02 (s, 3 H, H-9), 0.04 (s, 3 H, H-10), 0.86 (s, 9 H, H-12), 2.09 (ddd, 1 H,
H-6a, 2J6a/b=12.9 Hz, 3J6a/5=11.7 Hz, 3J6a/1=8.9 Hz), 2.25 (dddd, 1 H, H-6b, 2J6b/a
=12.9 Hz, 3J6b/1=5.8 Hz, 3J6b/5=3.3 Hz, 4J6b/2=1.3 Hz), 3.36 (s, 3 H, H-7/8), 3.38
(s, 3 H, H-7/8), 3.39 (dd, 1 H, H-5, 3J5/6a=11.7 Hz, 3J5/6b=3.3 Hz), 4.22 (app. ddt,
1 H, H-1, 3J1/6a=8.9 Hz, 3J1/6b=5.8 Hz, 3J1/2 = 4J1/3=2.1 Hz), 5.77 (dd, 1 H, H-3, 3J3/2
=10.4 Hz, 4J3/1=2.1 Hz), 5.95 (ddd, 1 H, H-2, 3J2/3=10.4 Hz, 3J2/1=2.1 Hz, 4J2/6b=
1.3 Hz), 7.19–7.33 (m, 3 H, H-15 und H-16), 7.43–7.47 (m, 2 H, H-14).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= –4.72 (CH3, C-9), –4.54 (CH3, C-10), 18.17 (Cq, C-11), 25.80 (CH3, C-12),
37.94 (CH2, C-6), 49.90 (CH3, C-7/8), 50.27 (CH3, C-7/8), 51.14 (CH, C-5), 67.64
(CH, C-1), 98.55 (Cq, C-4), 126.73 (CH, C-3/16), 126.86 (CH, C-3/16), 128.90 (CH,
C-15), 131.62 (CH, C-14), 135.80 (Cq, C-13), 137.83 (CH, C-2).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)= 380 [M]+ (1), 255 (6), 244 (100), 222 (19), 181 (26), 109 (10), 89 (26),
73 (48), 59 (8).
IR (ATR):eν (cm−1)= 3061 (w), 2931 (w), 2857 (m), 1585 (w), 1516 (w), 1482 (m), 1472 (m),
1391 (m), 1354 (m), 1336 (m), 1256 (m), 1223 (m), 1185 (m), 1137 (s), 1073 (s),
1039 (ss), 993 (s), 939 (s), 912 (s), 869 (s), 834 (ss), 803 (s), 771 (ss), 735 (s), 690
(s), 666 (s).
Elementaranalyse: C20H32O3SSi
Berechnet: C, 63.11 %; H, 8.47 %; S, 8.42 %.
Gefunden: C, 63.35 %; H, 8.41 %; S, 8.64 %.
12.2.7 Acetalspaltung am Silylether 78
Eine Lösung des Acetals 78 (553 mg, 1.45 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Aceton (6 ml)
wird auf –78 °C abgekühlt und mit Iod (36.9 mg, 0.145 mmol, 0.1 eq.) versetzt. Nach
1 h bei –78 °C wird wässrige gesättigte Na2S2O3-Lösung (6 ml) zum Reaktionsgemisch
gegeben und der Kolben geschüttelt bis eine nahezu farblose Lösung resultiert. Es wird
auf Raumtemperatur erwärmt, mit Wasser (6 ml) verdünnt und dreimal mit Diethyl-
ether (je 45 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wässriger
gesättigter NaCl-Lösung (30 ml) gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfer-
nen der Lösungsmittel im Vakuum wird das Enon 62 als farbloses Öl erhalten (488 mg,
1,46 mmol, 100 % roh), welches ohne weitere Reinigung für die folgende Reaktion
eingesetzt wird. Die 1H-NMR-Daten zeigen lediglich Spuren von Verunreinigungen
und Methanol. Sie stimmen mit denen der Literaur überein.78 Bei einer Lagerung für
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R f -Wert: 0.38 (i-Hexan/Ethylacetat/Triethylamin, 20:1:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 0.06 (s, 3 H, H-7), 0.09 (s, 3 H, H-8), 0.88 (s, 9 H, H-10), 2.10 (ddd, 1 H,
H-6b, 3J6b/5=13.2 Hz, 2J6b/a=12.7 Hz, 3J6b/1=9.6 Hz), 2.47 (dddd, 1 H, H-6a, 2J6a/b
=12.7 Hz, 3J6a/1=4.9 Hz, 3J6a/5=4.6 Hz, 4J6a/2=1.9 Hz), 3.84 (dd, 1 H, H-5, 3J5/6b=
13.2 Hz, 3J5/6a=4.6 Hz), 4.57 (dddd, 1 H, H-1, 3J1/6b=9.6 Hz, 3J1/6a=4.9 Hz, 4J1/3=
2.2 Hz, 3J1/2=2.1 Hz), 6.03 (dd, 1 H, H-3, 3J3/2=10.2 Hz, 4J3/1=2.2 Hz), 6.81 (ddd,
1 H, H-2, 3J2/3=10.2 Hz, 3J2/1=2.1 Hz, 4J2/6a=1.9 Hz) 7.27–7.34 (m, 3 H, H-13 und
H-14), 7.43–7.50 (m, 2 H, H-12).
MS (ESI, positiv):
m/z= 335.1 [M+H]+.
12.2.8 Oxidation des Allylalkohols (+)-68
Via Swern-Oxidation:
Oxalylchlorid (0.23 ml, 2.7 mmol, 1.5 eq.) wird in Dichlormethan (9 ml) gelöst und
nach Abkühlen auf –78 °C über einen Zeitraum von 5 min mit einer Lösung von Di-
methylsulfoxid (0.42 ml, 6.0 mmol, 3.3 eq.) in Dichlormethan (1.5 ml) versetzt. Es
wird 15 min bei –78 °C gerührt, woraufhin eine Lösung des Alkohols (+)-68 (481 mg,
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1.81 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan (9 ml) über 20 min zugetropft wird. Nach weite-
ren 15 min bei –78 °C wird N-Methylmorpholin (1.4 ml, 13 mmol, 7.2 eq.) über einen
Zeitraum von 5 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird über 4.5 h auf –10 °C er-
wärmt und anschließend auf eine Mischung aus wässriger Citronensäure (0.25 M,
15 ml) und Phosphatpuffer pH=7 (15 ml) gegossen. Die Phasen werden getrennt und
die organische Phase wird mit Wasser (15 ml) sowie wässriger gesättigter NaCl-Lösung
(15 ml) gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im
Vakuum erfolgt die flashchromatographische Reinigung (Toluol/Diethylether, 95:5 zu
90:10). Man erhält das Enon (S)-(+)-67 als gelblichen Feststoff (410 mg, 1.55 mmol,
86 %, >99 % ee).
Via Dess-Martin-Oxidation:
Eine Lösung des Alkohols (+)-68 (312 mg, 1.17 mmol) in Dichlormethan (8 ml) wird
auf –15 °C abgekühlt und mit NaHCO3 (492 mg, 5.86 mmol, 5.0 eq.) versetzt. Unter
Rühren wird eine Lösung von Dess-Martin-Periodinan in Dichlormethan (0.3 M, 4.1 ml,
1.2 mmol, 1.0 eq.) über 20 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei –15 °C
gerührt und anschließend mit Diethylether (15 ml) verdünnt. Es wird filtriert und für
15 min bei Raumtemperatur mit wässriger gesättigter Na2S2O3-Lösung (3 ml) und wäss-
riger gesättigter NaHCO3-Lösung (6 ml) gerührt. Die Phasen werden getrennt, und die
wässrige Phase wird noch zweimal mit Diethylether (je 15 ml) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit wässriger gesättigter Na2S2O3-Lösung, wässriger
gesättigter NaHCO3-Lösung sowie wässriger gesättigter NaCl-Lösung (je 10 ml) gewa-
schen und über MgSO4 getrocknet. Man entfernt die Lösungsmittel im Vakuum und
reinigt den Rückstand flashchromatographisch (Toluol/Diethylether, 95:5 zu 90:10).
Das Enon (S)-(+)-67 wird als gelblicher Feststoff erhalten (255 mg, 0.965 mmol, 87 %,
>99 % ee).
Die 1H-NMR-Daten stimmen mit denen von (±)-67 aus Abschnitt 12.2.1 überein.
Smp.: 56–58 °C.
Drehwert: [α]23D =+66.7 (c =0.9 in CHCl3).
chirale HPLC: n-Hexan/i-Propanol, 90:10; 0.8 ml·min−1; tR= 7.27 min für (+)-67 und
8.27 min für (–)-67.
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12.3 Organokatalytische Synthese des Enons (+)-67
12.3.1 Synthese des Sulfonamid-Katalysators 99
12.3.1.1 Einfache Phthaloyl-Schützung von (1S,2S)-Cyclohexan-1,2-diamin
Eine Lösung von p-Toluolsulfonsäure-Monohydrat (285 mg, 1.50 mmol, 1.0 eq.) in
m-Xylol (10 ml) wird an einem Mikrowasserabscheider für 4 h unter Rückfluss erhitzt.
Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird die so erhaltene wasserfreie Lösung mit
(1S,2S)-Cyclohexan-1,2-diamin (99 % ee, 171 mg, 1.50 mmol, 1.0 eq.) und Phthalsäu-
reanhydrid (222 mg, 1.50 mmol, 1.0 eq.) versetzt und für 17 h unter Rückfluss erhitzt.
Anschließend wird auf Raumtemperatur abgekühlt und der gebildete Feststoff durch
Filtration isoliert. Das so erhaltene Toluolsulfonat-Salz des Amins 107 wird mit m-Xylol
(10 ml) gewaschen und dann in Dichlormethan (25 ml) aufgenommen. Die Lösung wird
mit wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (5 ml) für 19 h bei Raumtemperatur gerührt,
woraufhin die organische Phase abgetrennt und mit MgSO4 getrocknet wird. Nach
Entfernen der Lösungsmittel im Vakuum wird das einfach geschützte Amin 107 als
beiger Feststoff erhalten (276 mg, 1.13 mmol, 75 %). Die analytischen Daten stimmen
mit denen der Literatur überein.122












1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 1.10–1.53 (m, 5 H, H-2/3/4/5 und NH2), 1.71–1.88 (m, 3 H, H-2/3/4/5),
1.99–2.10 (m, 1 H, H-2/5), 2.12–2.28 (m, 1 H, H-2/5), 3.41 (ddd, 1 H, H-1, 3J1/2a=
11.2 Hz, 3J1/6=10.6 Hz, 3J1/2b=4.2 Hz), 3.80 (ddd, 1 H, H-6, 3J6/5a=12.5 Hz, 3J6/1=
10.6 Hz, 3J6/5b=3.6 Hz), 7.67–7.74 (m, 2 H, H-9/10), 7.80–7.87 (m, 2 H, H-9/10).
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MS (GC-MS, EI):
m/z (%)=244 [M]+ (0.2), 130 (9), 104 (15), 97 (89), 96 (21), 76 (18), 69 (9), 56
(100), 50 (5), 43 (18).
12.3.1.2 Eschweiler-Clarke-Methylierung von 107
Das Amin 107 (270 mg, 1.11 mmol, 1.0 eq.) wird mit wässriger Formaldehydlösung
(37 % w/w, 0.21 ml, 2.8 mmol, 2.5 eq.) und Ameisensäure (0.42 ml, 11 mmol, 10 eq.)
versetzt. Das Gemisch wird 6 h unter Rückfluss erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raum-
temperatur gibt man wässrige NaOH-Lösung (10 % w/w, 1 ml) hinzu und extrahiert
das Gemisch dreimal mit Dichlormethan (je 5 ml). Die vereinten organischen Phasen
wäscht man mit wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (5 ml) und trocknet über MgSO4.
Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand umkristallisiert (To-
luol/i-Hexan, 4:1). Das dialkylierte Amin 108 wird als gelblicher Feststoff erhalten















Drehwert: [α]24D =+33.0 (c= 1.0 in CHCl3); Lit. für ent-108:
122 [α]20D = –32.5 (c= 1.0
in CHCl3).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=1.11–1.43 (m, 3 H, H-2/3/4/5), 1.73–1.99 (m, 4 H, H-2/3/4/5), 2.11–
2.24 (m, 1 H, H-2/5), 2.15 (s, 6 H, H-11), 3.31 (ddd, 1 H, H-1, 3J1/6=11.6 Hz, 3J1/2a
=11.1 Hz, 3J1/2b=3.5 Hz), 4.11 (app. dt, 1 H, H-6, 3J1/6=3J1/5a=11.6 Hz, 3J6/5b=
3.7 Hz), 7.64–7.72 (m, 2 H, H-9/10), 7.76–7.84 (m, 2 H, H-9/10).
12 Synthese der C-Ring-Bausteine 123
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)= 272 [M]+ (11), 84 (100), 71 (15), 58 (7), 56 (6), 50 (2), 42 (7).
12.3.1.3 Entfernen der Phthaloyl-Schutzgruppe
Das Amin 108 (138 mg, 0.508 mmol, 1.0 eq.) wird in Ethanol (2 ml) gelöst und mit
Hydrazin-Monohydrat (101 mg, 2.02 mmol, 4.0 eq.) versetzt. Das Gemisch wird 2 h
unter Rückfluss erhitzt. Anschließend wird abgekühlt und die unlöslichen Bestandteile
werden durch Filtration entfernt (Spülen mit Diethylether). Das Filtrat wird im Vakuum
von den Lösungsmitteln befreit, wonach das Diamin 106 als gelbliches Öl zurückbleibt
(67.7 mg, 0.476 mmol, 94 %). Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur
überein.149









1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 0.99–1.25 (m, 4 H, H-2/3/4/5), 1.61–1.82 (m, 5 H, H-2/3/4/5 und NH2),
1.89–2.07 (m, 2 H, H-2/5 und H-1), 2.23 (s, 6 H, H-7), 2.57 (app. td, 1 H, H-6, 3J6/5a=
3J6/1=10.2 Hz, 3J6/5b=4.0 Hz).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)= 142 [M]+ (35), 97 (18), 84 (100), 71 (55), 58 (86), 56 (23), 42 (26).
12.3.1.4 Darstellung des Isothiocyanats 109
Das Diamin 106 (62.3 mg, 0.438 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (4.5 ml) gelöst
und mit wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (4.5 ml) versetzt. Das Gemisch wird
1 min bei Raumtemperatur sehr schnell gerührt, woraufhin das Rühren gestoppt und
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Thiophosgen (35µl, 0.46 mmol, 1.1 eq.) in die organische Phase injiziert wird. Anschlie-
ßend wird das Rühren sofort wieder aufgenommen und für weitere 30 min fortgesetzt.
Die Phasen werden getrennt, und die wässrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan
(je 8 ml) extrahiert. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen über MgSO4, ent-
fernt das Lösungsmittel im Vakuum und filtriert den Rückstand über Kieselgel (Elution
mit Dichlormethan/Methanol, 9:1). Nach erneuter Entfernung der Lösungsmittel wird
das Isothiocyanat 109 als orange-braunes Öl erhalten (67.5 mg, 0.366 mmol, 84 %).
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.114









R f -Wert: 0.46 (Dichlormethan/Methanol, 90:10).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 1.10–1.30 (m, 3 H, H-2/3/4/5), 1.47–1.64 (m, 1 H, H-2/3/4/5), 1.66–1.83
(m, 2 H, H-2/3/4/5), 1.83–1.95 (m, 1 H, H-2/5), 2.12–2.25 (m, 1 H, H-2/5), 2.37 (s,
6 H, H-7), 2.43–2.56 (m, 1 H, H-1), 3.57 (app. dt, 1 H, H-6, 3J6/5a=3J6/1=10.4 Hz,
3J6/5b=4.2 Hz).
MS (GC-MS, EI):
m/z (%)= 184 [M]+ (28), 84 (100), 71 (44), 58 (12), 56 (12), 42 (16).
12.3.1.5 Darstellung des Sulfonamids 110
Eine Lösung von (1S,2S)-Diphenylethan-1,2-diamin (99.3 % ee, 107 mg, 0.503 mmol,
1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (5 ml) wird unter Eiskühlung langsam mit Triethylamin
(0.14 ml, 1.0 mmol, 2.0 eq.) sowie einer Lösung von 3,5-Bis(trifluormethyl)benzensul-
fonylchlorid (158 mg, 0.504 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (5 ml) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend verdünnt
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man mit Ethylacetat (12 ml) und wäscht die Lösung zweimal mit wässriger gesät-
tigter NaCl-Lösung (je 8 ml). Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Flashchromatographische Reinigung (Di-
chlormethan/Ethanol, 95:5) liefert das Sulfonamid 110 als weißen Feststoff (218 mg,















R f -Wert: 0.35 (Dichlormethan/Ethanol, 95:5).
Drehwert: [α]24D = –19.9 (c= 0.52 in CHCl3); Lit. für ent-110:
114 [α]25D =+15.6 (c= 0.4
in CHCl3).
Smp.: 162–164 °C (Lit.:114 158–160 °C).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=4.17 (d, 1 H, H-1/2, 3J1/2=5.0 Hz), 4.52 (d, 1 H, H-1/2, 3J1/2=5.0 Hz),
7.07–7.20 (m, 10 H, H-Ph), 7.79 (s, 1 H, H-6), 7.85 (s, 2 H, H-4).
MS (ESI-MS, positiv): m/z= 589.2 [M+H]+, 977.4 [2M+H]+.
12.3.1.6 Darstellung des Katalysators ent--99
Das Sulfonamid 110 (168 mg, 0.344 mmol, 1.0 eq.), gelöst in Tetrahydrofuran (2.0 ml),
wird bei Raumtemperatur mit einer Lösung des Isothiocyanats 109 (63.4 mg,
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0.344 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (1.5 ml) versetzt. Nach 19 h bei Raumtempe-
ratur entfernt man das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird flashchromato-
graphisch gereinigt (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 25 %, 95:4:1 zu 90:9:1), um
das Thioharnstoff-Derivat ent-99 als weißen Feststoff zur erhalten (164 mg, 0.239 mmol,
71 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein;114 mit-
























R f -Wert: 0.43 (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 25 %, 90:9:1).
Smp.: 168–170 °C (Lit.:114 168–170 °C).
Drehwert: [α]23D = –54.2 (c= 0.36 in CHCl3); Lit. für 99:
114 [α]25D =+43.6 (c=0.34 in
CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 0.98–1.33 (m, 5 H, H-2/3/4/5), 1.61–1.71 (m, 1 H, H-2/3/4/5), 1.74–1.84
(m, 1 H, H-2/3/4/5), 1.89–1.98 (m, 1 H, H-2/3/4/5), 2.34–2.53 (m, 1 H, H-1/6) 2.43
(s, 6 H, H-15), 3.14–3.54 (m, 1 H, H-1/6), 4.75–4.86 (m, 1 H, H-8/9), 5.68–6.01 (m,
1 H, H-8/9), 6.77–6.93 (m, 5 H, H-Ph), 6.97–7.13 (m, 5 H, H-Ph), 7.67–7.75 (m, 1 H,
H-13), 7.79–7.88 (m, 2 H, H-11).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)=23.47 (CH2, C-2/3/4/5), 24.33 (CH2, C-2/3/4/5), 24.65 (CH2, C-2/3/
4/5), 32.89 (CH2, C-2/3/4/5), 41.57 (CH3, C-15), 57.69 (CH, C-1/6), 62.98 (CH,
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C-8/9), 65.07 (CH, C-8/9), 67.88 (CH, C-1/6), 122.34 (q, Cq, C-14, 1J14/F=273.5 Hz),
125.01 (spt, CH, C-13, 3J13/F=3.5 Hz), 126.96 (q, CH, C-11, 3J11/F=3.5 Hz), 127.62
(CH, C-Ph), 127.68 (CH, C-Ph), 127.79 (CH, C-Ph), 128.10 (CH, C-Ph), 128.19 (CH,
C-Ph), 128.67 (CH, C-Ph), 131.89 (q, Cq, C-12,
2J12/F=34.3 Hz), 136.85 (Cq, C-Ph),
137.50 (Cq, C-Ph), 144.21 (Cq, C-10), 183.58 (Cq, C-7).
MS (ESI, positiv):
m/z= 673.4 [M+H]+.
12.3.2 Synthese der chinidinbasierten Katalysatoren
12.3.2.1 Darstellung von 9-Amino(9-deoxy)epichinidin
Eine Lösung von Chinidin (104, 649 mg, 2.00 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (10 ml)
wird mit Triphenylphosphin (629 mg, 2.40 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Das Gemisch wird
auf 0 °C abgekühlt, und es werden nacheinander Diisopropylazodicarboxylat (0.47 ml,
2.4 mmol, 1.2 eq.) und eine Lösung von Diphenylphosphorylazid (0.52 ml, 2.4 mmol,
1.2 eq.) in Tetrahydrofuran (4 ml) tropfenweise zugegeben. Die Lösung wird 15 h
bei Raumtemperatur und 1.5 h bei 50 °C gerührt. Anschließend versetzt man mit
Triphenylphosphin (685 mg, 2.61 mmol, 1.3 eq.) und rührt weitere 2 h bei 50 °C. Man
lässt das Gemisch auf Raumtemperatur abkühlen und gibt Wasser (0.20 ml, 11 mmol,
5.6 eq.) hinzu. Nach 3 h bei Raumtemperatur entfernt man alle flüchtigen Bestandteile
im Vakuum und nimmt den Rückstand mit Dichlormethan (10 ml) und wässriger
Salzsäure (2 M, 10 ml) auf. Die Phasen werden getrennt und die wässrige Phase wird
dreimal mit Dichlormethan (je 8 ml) gewaschen. Anschließend stellt man die wässrige
Phase mit wässriger Ammoniak-Lösung (25 % w/w, 10 ml) auf pH=9–10 ein und
extrahiert viermal mit Dichlormethan (je 25 ml). Die vereinigten organischen Phasen
werden über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Flashchromatographische
Reinigung (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak 25%, 50:50:1), gefolgt vom Lösen des
erhaltenen Produktes in Dichlormethan und erneuter Trocknung über Na2SO4, liefern
das Amin105 als gelbliches Öl (312 mg, 0.966 mmol, 48 %). Die analytischen Daten
stimmen mit denen der Literatur überein.120

























R f -Wert: 0.20 (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak 25%, 50:50:1).
Drehwert: [α]23D =+66 (c= 0.68 in CHCl3) (Lit.:
120 [α]22D =+69 (c= 2.51 in CHCl3)).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 0.89–1.01 (m, 1 H, H-5), 1.08–1.19 (m, 1 H, H-5), 1.49–1.65 (m, 3 H, H-4
und H-9), 1.87 (br. s, 2 H, NH2), 2.22–2.33 (m, 1 H, H-3), 2.89–3.09 (m, 5 H, H-6, H-7
und H-8), 3.96 (s, 3 H, H-20), 4.67 (br. d, 1 H, H-10, 3J10/6=9.8 Hz), 5.03–5.11 (m,
2 H, H-1), 5.88 (ddd, 1 H, H-2, 3J2/1b=17.0 Hz, 3J2/1a=11.0 Hz, 3J2/3=6.6 Hz), 7.37
(dd, 1 H, H-16, 3J16/15=9.2 Hz, 4J16/18=2.7 Hz), 7.50–7.68 (m, 2 H, H-12 und H-18),
8.02 (d, 1 H, H-15, 3J15/16=9.2 Hz), 8.74 (d, 1 H, H-13, 3J13/12=4.5 Hz).
13C-NMR (151 MHz, CD3OD, HSQC, HMBC):
δ (ppm)=24.96 (CH2, C-5), 26.66 (CH2, C-9), 27.53 (CH, C-4), 39.40 (CH, C-3),
47.37 (CH2, C-8), 49.48 (CH2, C-7), 51.02 (CH, C-10), 55.41 (CH3, C-20), 62.43 (CH,
C-6), 101.35 (CH, C-18), 114.34 (CH2, C-1), 119.85 (CH, C-12), 121.58 (CH, C-16),
128.69 (Cq, C-19), 131.91 (CH, C-15), 140.77 (CH, C-2), 144.63 (Cq, C-14), 147.54
(Cq, C-11), 147.77 (CH, C-13), 157.6 (Cq, C-17).
MS (ESI, positiv):
m/z= 324.3 [M+H]+.
12.3.2.2 Darstellung des Thioharnstoff-Katalysators 103
Eine Lösung von 9-Amino(9-deoxy)epichinidin (105; 133 mg, 0.410 mmol, 1.0 eq.)
in Tetrahydrofuran (1.7 ml) wird bei Raumtemperatur langsam mit einer Lösung von
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3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat (143 mg, 0.527 mmol, 1.3 eq.) in Tetrahy-
drofuran (0.8 ml) versetzt. Das Gemisch wird für 19 h bei Raumtemperatur gerührt,
woraufhin das Lösungsmittel im Vakuum entfernt wird. Mittels flashchromatographi-
scher Reinigung (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak 25 %, 300:5:1 zu 100:5:1), gefolgt
vom Lösen des erhaltenen Produktes in Dichlormethan und Trocknung über Na2SO4,
wird das Thioharnstoff-Derivat103 als gelblicher amorpher Feststoff erhalten (111 mg,

































R f -Wert: 0.33 (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak 25%, 100:5:1).
Drehwert: [α]23D =+173.3 (c=0.58 in CHCl3) (Lit.:
113 [α]25D =+225.3 (c=0.50 in
CHCl3)).
1H-NMR (300 MHz, CD3OD):
δ (ppm)= 1.01–1.14 (m, 1 H, H-5), 1.17–1.31 (m, 1 H, H-5), 1.61–1.70 (m, 3 H, H-4
und H-9), 2.35–2.45 (m, 1 H, H-3), 3.00–3.14 (m, 3 H, 1x H-7 und 2x H-8), 3.35–
3.48 (m, 2 H, H-6 und H-7), 4.03 (s, 3 H, H-20), 5.16 (app. dt, 1 H, H-1a, 3J1a/2=
10.7 Hz, 2J1a/b=4J1a/3=1.5 Hz), 5.24 (app. dt, 1 H, H-1b, 3J1b/2=17.3 Hz, 2J1b/a=
4J1b/3=1.5 Hz), 5.96 (ddd, 1 H, H-2, 3J2/1b=17.3 Hz, 3J2/1a=10.7 Hz, 3J2/3=6.0 Hz),
6.41 (d, 1 H, H-10, 3J10/6=11.0 Hz), 7.44 (dd, 1 H, H-16, 3J16/15=9.3 Hz, 4J16/18=
2.6 Hz), 7.58 (d, 1 H, H-12, 3J12/13=4.7 Hz), 7.61 (s, 1 H, H-25), 7.94 (d, 1 H, H-15,
3J15/16=9.3 Hz), 8.05 (d, 1 H, H-18, 4J18/16=2.6 Hz), 8.11 (s, 2 H, H-23), 8.68 (d, 1 H,
H-13, 3J13/12=4.7 Hz).
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13C-NMR (151 MHz, CD3OD, HSQC):
δ (ppm)=26.43 (CH2, C-5), 27.16 (CH2, C-9), 28.62 (CH, C-4), 40.05 (CH, C-3),
48.64 (CH2, C-7), 50.22 (CH2, C-8), 56.29 (CH, C-10), 56.55 (CH3, C-20), 61.51 (CH,
C-6), 103.95 (CH, C-18), 115.40 (CH2, C-1), 117.86 (spt, CH, C-25,
3J25/F=3.5 Hz),
121.00 (CH, C-12), 123.71 (q, CH, C-23, 3J23/F=3.5 Hz), 124.02 (CH, C-16), 124.71
(q, Cq, C-26,
1J26/F=272.0 Hz), 130.14 (Cq, C-19), 131.19 (CH, C-15), 132.71 (q, Cq,
C-24, 2J24/F=32.4 Hz), 141.56 (CH, C-2), 143.05 (Cq, C-22), 145.16 (Cq, C-14), 147.67
(Cq, C-11), 148.27 (CH, C-13), 159.69 (Cq, C-17), 182.72 (Cq, C-21).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 595.3 [M+H]+, 1189.3 [2M+H]+.
12.3.2.3 Darstellung des Harnstoff-Katalysators 102
Eine Lösung von 9-Amino(9-deoxy)epichinidin (105; 110 mg, 0.341 mmol, 1.0 eq.) in
Tetrahydrofuran (1.7 ml) wird bei Raumtemperatur langsam mit einer Lösung von 3,5-
Bis(trifluormethyl)phenylisocyanat (88.8 mg, 0.348 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran
(0.8 ml) versetzt. Das Gemisch wird für 19 h bei Raumtemperatur gerührt, woraufhin
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt wird. Mittels flashchromatographischer Reini-
gung (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak 25 %, 300:5:1 zu 100:5:1), gefolgt vom Lösen
des erhaltenen Produktes in Dichlormethan und Trocknung über Na2SO4, wird das
Harnstoff-Derivat 102 als weißer amorpher Feststoff erhalten (109 mg, 0.189 mmol,
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R f -Wert: 0.24 (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak 25%, 100:5:1).
Drehwert: [α]23D =+117.5 (c=1.1 in CHCl3) (Lit.:
121 [α]26D =+113.1 (c=1.58 in
CHCl3)).
1H-NMR (600 MHz, CD3OD):
δ (ppm)= 1.05–1.35 (m, 2 H, H-5), 1.60–1.72 (m, 3 H, H-4 und H-9), 2.33–2.44 (m,
1 H, H-3), 2.96–3.14 (m, 3 H, 1x H-7 und H-8), 3.20–3.38 (m, 2 H, H-6 und 1x H-7),
4.02 (s, 3 H, H-20), 5.13 (d, 1 H, H-1a, 3J1a/2=10.6 Hz), 5.21 (d, 1 H, H-1b, 3J1b/2=
17.4 Hz), 5.64 (br. s, 1 H, H-10), 5.96 (ddd, 1 H, H-2, 3J2/1b=17.4 Hz, 3J2/1a=10.6 Hz,
3J2/3=6.3 Hz), 7.43–7.46 (m, 2 H, H-16 und H-25), 7.58 (d, 1 H, H-12, 3J12/13=4.7 Hz),
7.78 (d, 1 H, H-18, 4J18/16=2.6 Hz), 7.93 (s, 2 H, H-23), 7.95 (d, 1 H, H-15, 3J15/16=
9.3 Hz), 8.68 (d, 1 H, H-13, 3J13/12=4.7 Hz).
13C-NMR (151 MHz, CD3OD, HSQC):
δ (ppm)=26.70 (CH2, C-5), 27.33 (CH2, C-9), 28.81 (CH, C-4), 40.19 (CH, C-3),
48.06 (CH2, C-7), 50.30 (CH2, C-8), 51.39 (CH, C-10), 56.30 (CH3, C-20), 60.99 (CH,
C-6), 102.79 (CH, C-18), 115.34 (CH2, C-1), 115.58 (spt, CH, C-25,
3J25/F=3.9 Hz),
119.03 (q, CH, C-23, 3J23/F=3.9 Hz), 120.65 (CH, C-12), 123.88 (CH, C-16), 124.79
(q, Cq, C-26,
1J26/F=271.8 Hz), 130.02 (Cq, C-19), 131.38 (CH, C-15), 133.10 (q, Cq,
C-24, 2J24/F=33.0 Hz), 141.65 (CH, C-2), 143.22 (Cq, C-22), 145.13 (Cq, C-14), 148.14
(Cq, C-11), 148.27 (CH, C-13), 156.85 (Cq, C-17), 159.83 (Cq, C-21).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 579.4 [M+H]+, 1157.5 [2M+H]+.
12.3.3 Organokatalytische Sulfa-Michael-Addition
Das Dienon 69 (2.98 g, 19.3 mmol, 1.0 eq.) wird in Toluol (60 ml) gelöst und bei Raum-
temperatur unter Rühren mit dem Harnstoff-Katalysator 102 (55.9 mg, 96.7µmol,
0.50 mol%) und Thiophenol (1.9 ml, 22 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Nach 24 h bei Raum-
temperatur werden alle flüchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und der Rückstand
flashchromatographisch gereinigt (Toluol/Diethylether, 95:5 zu 90:10). Man erhält
das Enon (S)-(+)-67 als gelben Feststoff (4.19 g, 15.9 mmol, 82 %, 90 % ee). Es wird
durch zweimalige Umkristallisation (i-Hexan/Diethylether, 5:1; Erwärmung auf 40 °C
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und Kristallisation bei –32 °C; waschen mit auf –32 °C gekühltem i-Hexan) gereinigt.
Man erhält das Enon (S)-(+)-67 als weiße Kristalle (2.21 g, 8.36 mmol, 43 %, >99 %
ee).a Die 1H-NMR-Daten stimmen mit denen von (±)-67 aus Abschnitt 12.2.1 über-
ein. Schmelzpunkt, Drehwert und cHPLC sind in Übereinstimmung mit (+)-67 aus
Abschnitt 12.2.8.
Smp.: 54–57 °C.
Drehwert: [α]23D =+67.0 (c= 1.0 in CHCl3).
Kristallstruktur: Mithilfe der erhaltenen Kristallstruktur (siehe Anhang A.2) konnte
dem Produkt (+)-67 die (S)-Konfiguration zugeordnet werden.
a Nach einfacher Umkristallisation kann das Produkt bereits mit 99 % ee erhalten werden (2.89 g,
10.9 mmol, 57 %).
13
Untersuchungen zum Einsatz des
Ethylenacetals 57
13.1 Verknüpfung von A- und C-Ring
13.1.1 Herstellung der Lösung von LaCl3·2 LiCl in Tetrahydrofuran
LaCl3·7 H2O (11.1 g, 30.0 mmol, 1.0 eq.) und LiCl (2.54 g, 60 mmol, 2.0 eq.) werden in
einem Schliffrohr mit 100 ml-Markierung unter Rühren in Wasser (30 ml) gelöst und für
16 h bei Raumtemperatur unter Vakuum (0.01 mbar) an der Kugelrohrdestille rotiert.
Anschließend wird für 4 h bei 40 °C, 4 h bei 60 °C, 15 h bei 80 °C, 4 h bei 100 °C, 4 h bei
120 °C, 15 h bei 140 °C und 24 h bei 160 °C unter Vakuum (0.01 mbar) rotiert. Nach
dem Abkühlen im Argonstrom wird mit Tetrahydrofuran auf ein Volumen von 100 ml
aufgefüllt und für 72 h mit Molsieb 4 Å (13 g) gerührt. Nun wird die trübe Lösung unter
Argon durch eine Extraktionshülse in einen Schlenkkolben mit frischem Molsieb 4 Å
(13 g) filtiert. Die so erhaltene 0.3 M LaCl3·2 LiCl-Lösung wird bei Raumtemperartur
aufbewahrt und kann für mindestens drei Jahre ohne Qualitätseinbußen verwendet
werden.
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13.1.2 Addition des Aromaten 39 an das Enon (±)-57
Der Bromaromat 39 (69.0 mg, 0.226 mmol, 1.1 eq.) wird in Tetrahydrofuran (1.0 ml)
gelöst und auf –78 °C abgekühlt. Nun wird tropfenweise n-Butyllithium in Hexan
(1.3 M, 0.17 ml, 0.22 mmol, 1.1 eq.) zugegeben und 20 min bei –78 °C gerührt. Da-
raufhin versetzt man tropfenweise mit LaCl3· 2LiCl-Lösung in Tetrahydrofuran (0.3 M,
0.81 ml, 0.24 mmol, 1.2 eq.), rührt 1 h bei –78 °C und tropft dann eine Lösung des
Enons (±)-57 (52.5 mg, 0.200 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (1.0 ml) langsam zu.
Das Reaktionsgemisch wird über 4 h auf –40 °C erwärmt und anschließend mit Wasser
(1 ml) versetzt. Nach Erwärmen auf Raumtemperatur extrahiert man dreimal mit
Diethylether (je 2 ml), trocknet die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 und
entfernt die Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird flashchromatographisch
gereinigt (i-Hexan/Ethylacetat, 1:1), um den tertiären Alkohol (±)-79 als farbloses Öl































R f -Wert: 0.23 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:1).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.49 (dd, 1 H, H-18a, 2J18a/b=13.7 Hz, 3J18a/17=10.1 Hz), 2.67 (dd, 1 H,
H-18b, 2J18b/a=13.7 Hz, 3J18b/17=3.5 Hz), 2.89 (dd, 1 H, H-9a, 2J9a/b=13.9 Hz, 3J9a/10
=5.0 Hz), 3.27 (s, 3 H, H-11), 3.30 (s, 3 H, H-12), 3.48 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/a=13.9 Hz,
3J9b/10=6.2 Hz), 3.61 (dd, 1 H, H-17, 3J17/18a=10.1 Hz, 3J17/18b=3.5 Hz), 3.70 (s, 3 H,
H-8), 3.82 (s, 3 H, H-7), 4.01–4.09 (m, 4 H, H-19 und H-20), 4.50 (dd, 1 H, H-10, 3J10/9b
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=6.2 Hz, 3J10/9a=5.0 Hz), 4.53 (s, 1 H, OH), 5.62 (d, 1 H, H-15, 3J15/14=10.2 Hz),
6.20 (d, 1 H, H-14, 3J14/15=10.2 Hz), 6.81 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.3 Hz), 6.93 (d, 1 H,
H-5, 3J5/6=8.3 Hz), 7.08–7.19 (m, 5 H, H-22, H-23 und H-24).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 37.63 (CH2, C-9), 43.34 (CH2, C-18), 50.06 (CH, C-17), 53.00 (CH3, C-12),
54.59 (CH3, C-11), 55.71 (CH3, C-7), 60.64 (CH3, C-8), 65.49 (CH2, C-19/20), 65.71
(CH2, C-19/20), 73.93 (Cq, C-13), 106.25 (Cq, C-16), 106.38 (CH, C-10), 111.44 (CH,
C-6), 122.12 (CH, C-15), 125.92 (CH, C-24), 128.22 (CH, C-5), 128.31 (Cq, C-4),
128.73 (CH, C-23), 129.91 (CH, C-22), 135.96 (Cq, C-21), 136.74 (Cq, C-3), 139.21
(CH, C-14), 147.36 (Cq, C-2), 151.64 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 511.2 [M+Na]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3415 (w, br.), 2936 (m), 2889 (m), 2834 (w), 1730 (w), 1573 (w), 1515
(w), 1475 (s), 1412 (m), 1236 (m), 1149 (s), 1115 (s), 1067 (s), 1036 (ss), 1002 (s),
968 (s), 949 (s), 924 (s), 808 (s), 779 (m), 741 (s), 691 (s).
Elementaranalyse: C26H32O7S
Berechnet: C, 63.91 %; H, 6.60 %; S, 6.56 %.
Gefunden: C, 64.09 %; H, 6.74 %; S, 6.35 %.
13.1.3 Methylierung des tertiären Alkohols (±)-79
Eine Lösung des Alkohols (±)-79 (1.51 g, 3.10 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran
(30 ml) wird bei Raumtemperatur mit NaH in Mineralöl (55 % w/w, 683 mg, 15.7 mmol,
5.1 eq.) versetzt und 10 min gerührt. Nun wird Methyliodid (0.40 ml, 6.4 mmol, 2.1 eq.)
zugetropft. Nach weiteren 17 h bei Raumtemperatur versetzt man unter Eiskühlung
vorsichtig mit Wasser (20 ml) und extrahiert dreimal mit Diethylether (je 30 ml). Die
vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und im Vakuum von
den Lösungsmitteln befreit. Flashchromatographische Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat,
3:2) liefert den Methylether (±)-82 als farbloses Öl (1.45 g, 2.88 mmol, 93 %).
































R f -Wert: 0.33 (i-Hexan/Ethylacetat, 3:2).
Kristallstruktur: In einem Fall erfolgte die Kristallisation von (±)-82 als farbloser
Feststoff. Von diesem lieferte eine Kristallstrukturanalyse (siehe Anhang A.1) den
Nachweis für die relative Konfiguration.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3):
δ (ppm)=2.58–2.62 (m, 2 H, H-18), 2.89 (dd, 1 H, H-9a, 2J9a/9b=14.3 Hz, 3J9a/10=
6.0 Hz), 3.14 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/9a=14.3 Hz, 3J9b/10=4.1 Hz), 3.17 (s, 3 H, H-25),
3.22 (s, 3 H, H-11), 3.29 (s, 3 H, H-12), 3.47 (dd, 1 H, H-17, 3J17/18a=10.2 Hz, 3J17/18b
=6.0 Hz), 3.66 (s, 3 H, H-8), 3.84 (s, 3 H, H-7), 4.07–4.11 (m, 2 H, H-19), 4.14–4.18
(m, 2 H, H-20), 4.34 (dd, 1 H, H-10, 3J10/9a=6.0 Hz, 3J10/9b=4.1 Hz), 5.70 (d, 1 H,
H-15, 3J15/14=10.2 Hz), 6.33 (d, 1 H, H-14, 3J14/15=10.2 Hz), 6.83 (d, 1 H, H-6, 3J6/5
=8.3 Hz), 6.93–6.96 (m, 2 H, H-22), 7.03–7.07 (m, 3 H, H-23 und H-24), 7.12 (d, 1 H,
H-5, 3J5/6=8.3 Hz).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 36.72 (CH2, C-9), 40.90 (CH2, C-18), 49.94 (CH3, C-25), 49.95 (CH, C-17),
53.26 (CH3, C-12), 54.06 (CH3, C-11), 55.76 (CH3, C-7), 60.58 (CH3, C-8), 66.09
(CH2, C-20), 66.14 (CH2, C-19), 80.13 (Cq, C-13), 106.18 (CH, C-10), 106.51 (Cq,
C-16), 111.39 (CH, C-6), 123.57 (CH, C-15), 125.43 (CH, C-24), 127.95 (CH, C-5),
128.54 (CH, C-22), 128.73 (CH, C-23), 130.04 (Cq, C-4), 133.57 (Cq, C-3), 134.79
(CH, C-14), 136.07 (Cq, C-21), 148.70 (Cq, C-2), 151.67 (Cq, C-1).
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IR (ATR):eν (cm−1)= 3045 (w), 2937 (m), 2889 (m), 2830 (m), 1737 (w), 1516 (m), 1473 (s),
1411 (m), 1290 (m), 1242 (m), 1149 (s), 1116 (s), 1039 (ss), 973 (s), 948 (s), 924
(s), 839 (m), 802 (s), 779 (m), 740 (s), 691 (s).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 520.3 [M+NH4]+, 525.4 [M+Na]+.
HRMS (EI): [C27H34O7S]+
Berechnet: m/z= 502.2025. Gefunden: m/z= 502.2029.
13.2 Deacetalisierungs-/Cycloadditions-Sequenz
13.2.1 Einfache Deacetalisierung des Ethylenacetals (±)-82
Das Bisacetal (±)-82 (98.0 mg, 0.195 mmol, 1.0 eq.) wird in Aceton (2.0 ml) gelöst
und mit Boratpuffer pH=8 (2.0 ml) versetzt. Man erwärmt das Gemisch auf 60 °C
und gibt Cer(IV)-ammoniumnitrat (3.2 mg, 5.8µmol, 0.03 eq.) zu. Nach 5 h bei 60
°C wird auf Raumtemperatur abgekühlt und dreimal mit Diethylether extrahiert (je
4 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand enthält als Hauptkomponenten
den Aldehyd (±)-87, das Edukt (±)-82 und den Allylalkohol (±)-88 (87/82/88 =
4:2:1 nach 1H-NMR; Charakterisierung von (±)-88 siehe Abschnitt 13.2.2). Dieses
Rohprodukt wird direkt für die Nitron-Cycloaddition eingesetzt.
Es war eine begrenzte analytische Charakterisierung des Aldehyds (±)-87 möglich.
Systematischer Name: rac-2-(3,4-Dimethoxy-2-((8R,10S)-8-methoxy-10-
(phenylthio)-1,4-di-oxaspiro[4.5]dec-6-en-8-yl)phenyl)acetaldehyd (87).





























R f -Wert: 0.40 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 2.33 (ddd, 1 H, H-16a, 2J16a/b=13.0 Hz, 3J16a/15=3.0 Hz, 4J16a/12=2.0 Hz),
2.62 (dd, 1 H, H-16b, 3J16b/15=13.6 Hz, 2J16b/a=13.0 Hz), 3.11 (s, 3 H, H-17), 3.39 (dd,
1 H, H-9a, 2J9a/b=16.8 Hz, 3J9a/10=1.3 Hz), 3.57 (dd, 1 H, H-15, 3J15/16b=
13.6 Hz, 3J15/16a=3.0 Hz), 3.70 (s, 3 H, H-8), 3.86 (s, 3 H, H-7), 3.95 (dd, 1 H, H-9b,
2J9b/a=16.8 Hz, 3J9b/10=2.4 Hz), 4.07–4.19 (m, 4 H, H-18 und H-19), 5.78 (d, 1 H,
H-13, 3J13/12=10.1 Hz), 6.18 (dd, 1 H, H-12, 3J12/13=10.1 Hz, 4J12/16a=2.0 Hz), 6.82
(d, 1 H, H-5/6, 3J5/6=8.3 Hz), 6.86 (d, 1 H, H-5/6, 3J5/6=8.3 Hz), 7.00–7.10 (m, 5 H,
H-21, H-22 und H-23), 9.41 (dd, 1 H, H-10, 3J10/9b=2.4 Hz, 3J10/9a=1.3 Hz).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
Auf die Angabe der Peaks zwischen 125 und 136 ppm wurde verzichtet, da aufgrund
der vielen Signale in diesem Bereich keine eindeutige Bestimmung möglich war.
δ (ppm)=39.95 (CH2, C-16), 49.12 (CH2, C-9), 49.28 (CH/CH3, C-15/17), 49.95
(CH/CH3, C-15/17), 55.78 (CH3, C-7), 60.69 (CH3, C-8), 66.06 (CH2, C-18/19), 66.16
(CH2, C-18/19), 79.73 (Cq, C-11), 106.21 (Cq, C-14), 111.51 (CH, C-6), 148.83 (Cq,
C-2), 152.66 (Cq, C-1), 200.47 (CH, C-10).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 457.2 [M+H]+, 479.2 [M+Na]+.
13.2.2 Nitron-Cycloaddition
Eine Suspension von N-Methylhydroxylamin-hydrochlorid (11.9 mg, 0.142 mmol),
NaHCO3 (33.0 mg, 0.393 mmol) und MgSO4 (47.3 mg, 0.393 mmol) in Acetonitril
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(1.0 ml) wird auf 0 °C abgekühlt. Man tropft eine Lösung des Rohproduktes aus Ab-
schnitt 13.2.1 in Acetonitril (0.5 ml) zu. Nach 30 min bei 0 °C wird das Reaktionsgemisch
mit Dichlormethan (10 ml) verdünnt, auf Raumtemperatur erwärmt und für 16 h ge-
rührt. Anschließend werden alle Feststoffe abfiltriert und die Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat, 1:1 zu 1:5)
werden das trans-Isoxazolidin (±)-90a als gelbliches Öl (9.8 mg, 20µmol, 10 % (13 %
brsm) über 2 Stufen) und das cis-Isoxazolidin (±)-90b als weißer Feststoff (12.0 mg,
25µmol, 13 %, (16 % brsm) über 2 Stufen) erhalten. Daneben können das Bisacetal 82
(19.4 mg, 39µmol, 20 % über 2 Stufen) und der Allylalkohol (±)-88 (gelbliches Öl,
10.6 mg, 22µmol, 11 % (14 % brsm) über 2 Stufen), Edukt bzw. Nebenprodukt der



































R f -Wert: 0.22 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:5).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 2.44 (dd, 1 H, H-5a, 2J5a/b=16.1 Hz, 3J5a/6=5.9 Hz), 2.68 (dd, 1 H, H-11a,
2J11a/b=14.3 Hz, 3J11a/10=10.9 Hz), 2.83 (s, 3 H, H-20), 2.86 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a
=14.3 Hz, 3J11b/10=4.3 Hz), 3.04–3.16 (m, 2 H, H-9 und H-10), 3.08 (s, 3 H, H-17),
3.23–3.29 (m, 1 H, H-18a), 3.44–3.51 (m, 2 H, H-5b und H-6) 3.81–3.85 (m, 1 H,
H-18b), 3.85 (s, 3 H, H-15), 3.86 (s, 3 H, H-16), 3.90–3.94 (m, 1 H, H-19a), 4.01–4.07
(m, 1 H, H-19b), 4.84 (d, 1 H, H-8, 3J8/9=7.5 Hz), 6.83 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.5 Hz),
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6.86 (d, 1 H, H-14, 3J14/13=8.5 Hz), 7.16–7.21 (m, 1 H, H-24), 7.23–7.27 (m, 2 H,
H-23), 7.54–7.57 (m, 2 H, H-22).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 34.88 (CH2, C-11), 37.21 (CH2, C-5), 44.00 (CH3, C-20), 50.01 (CH, C-9),
50.22 (CH3, C-17), 50.45 (CH, C-6), 55.91 (CH3, C-15), 60.62 (CH3, C-16), 63.07
(CH, C-10), 64.21 (CH2, C-18), 66.66 (CH2, C-19), 74.79 (CH, C-8), 78.65 (Cq, C-4),
108.74 (Cq, C-7), 112.79 (CH, C-14), 124.49 (CH, C-13), 126.41 (CH, C-24), 128.34
(CH, C-23), 128.78 (Cq, C-12), 131.87 (Cq, C-3), 132.39 (CH, C-22), 139.04 (Cq, C-21),
149.10 (Cq, C-2), 152.19 (Cq, C-1).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 486.3 [M+H]+, 971.4 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 2926 (m), 1734 (m), 1651 (w), 1572 (w), 1516 (w), 1478 (s), 1458 (m),
1374 (m), 1270 (s), 1235 (s), 1144 (s), 1068 (ss), 1050 (ss), 1001 (ss), 950 (s), 897
(m), 806 (s), 774 (m), 744 (ss), 691 (s), 649 (m), 606 (m).
HRMS (EI): [C26H31NO6S]+
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R f -Wert: 0.27 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:5).
Smp.: 148–152 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.12 (dd, 1 H, H-5a, 3J5a/6=13.2 Hz, 2J5a/b=12.8 Hz), 2.69 (dd, 1 H,
H-11a, 2J11a/b=14.2 Hz, 3J11a/10=3.6 Hz), 2.71 (s, 3 H, H-20), 2.81 (s, 3 H, H-17),
3.07 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10=7.3 Hz, 3J9/8=4.7 Hz), 3.12 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a=
14.2 Hz, 3J11b/10=2.5 Hz), 3.35 (ddd, 1 H, H-10, 3J10/9=7.3 Hz, 3J10/11a=3.6 Hz,
3J10/11b=2.5 Hz), 3.58 (dd, 1 H, H-5b, 2J5b/a=12.8 Hz, 3J5b/6=2.3 Hz), 3.64 (s, 3 H,
H-16), 3.73 (s, 3 H, H-15), 3.76 (dd, 1 H, H-6, 3J6/5a=13.2 Hz, 3J6/5b=2.3 Hz), 4.02
(app. q, 1 H, H-18a, 2J18a/b=3J18a/19a=3J18a/19b=6.9 Hz), 4.09 (ddd, 1 H, H-19a,
2J19a/b=7.2 Hz, 3J19a/18a=6.9 Hz, 3J19a/18b=4.9 Hz), 4.16 (ddd, 1 H, H-19b, 2J19b/a
=7.2 Hz, 3J19b/18a=6.9 Hz, 3J19b/18b=6.7 Hz), 4.20 (d, 1 H, H-8, 3J8/9=4.7 Hz), 4.27
(ddd, 1 H, H-18b, 2J18b/a=6.9 Hz, 3J18b/19b=6.7 Hz, 3J18b/19a=4.9 Hz), 6.81 (d, 1 H,
H-14, 3J14/13=8.2 Hz), 6.86 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.2 Hz), 7.09–7.13 (m, 1 H, H-24),
7.17–7.22 (m, 2 H, H-23), 7.47–7.51 (m, 2 H, H-22).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 32.73 (CH2, C-11), 38.36 (CH2, C-5), 46.05 (CH3, C-20), 49.32 (CH, C-6),
49.85 (CH3, C-17), 55.99 (CH3, C-15), 58.12 (CH, C-9), 60.17 (CH3, C-16), 66.20
(CH2, C-18), 66.74 (CH2, C-19), 67.49 (CH, C-10), 77.00 (Cq, C-4), 78.64 (CH, C-8),
107.86 (Cq, C-7), 113.09 (CH, C-14), 124.41 (CH, C-13), 125.66 (CH, C-24), 126.71
(Cq, C-3), 128.42 (CH, C-23), 130.01 (CH, C-22), 132.08 (Cq, C-12), 136.86 (Cq, C-21),
149.55 (Cq, C-2), 151.25 (Cq, C-1).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 486.3 [M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 2934 (m), 1728 (m), 1580 (w), 1516 (m), 1476 (m), 1376 (m), 1288 (m),
1259 (s), 1221 (m), 1160 (s), 1112 (m), 1066 (ss), 1043 (ss), 988 (s), 947 (m), 877
(m), 848 (m), 809 (m), 784 (m), 744 (s), 691 (s), 637 (m).
HRMS (EI): [C26H31NO6S]+
Berechnet: m/z= 485.1867. Gefunden: m/z= 485.1864.
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Allylalkohol (±)-88






































R f -Wert: 0.46 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:5).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
Isomer 1 („Hauptkomponente“):
δ (ppm)=2.54 (dd, 1 H, H-18a, 2J18a/b=17.8 Hz, 3J18a/17=9.9 Hz), 2.77 (1 H, dd,
H-9a, 2J9a/b=14.2 Hz, 3J9a/10=5.8 Hz), 2.87 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/a=14.2 Hz, 3J9b/10=
5.8 Hz), 2.96 (dd, 1 H, H-18b, 2J18b/a=17.8 Hz, 3J18b/17=5.8 Hz), 3.33 (s, 3 H, H-11),
3.33 (s, 3 H, H-12), 3.73 (s, 3 H, H-8), 3.83 (s, 3 H, H-7), 3.96 (dd, 1 H, H-17, 3J17/18a=
9.9 Hz, 3J17/18b=5.8 Hz), 4.02–4.25 (m, 5 H, H-15, H-19 und H-20), 4.44 (app. t, 1 H,
H-10, 3J10/9a=3J10/9b=5.8 Hz), 5.63 (d, 1 H, H-14, 3J14/15=4.1 Hz), 6.79 (d, 1 H, H-6,
3J6/5=8.5 Hz), 7.00 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.5 Hz), 7.16–7.21 (m, 1 H, H-24), 7.23–7.29
(m, 2 H, H-23), 7.47 (d, 2 H, H-22, 3J22/23=7.6 Hz).
Isomer 2 („Minderkomponente“):
δ (ppm)= 2.62 (ddd, 1 H, H-18b, 2J18b/a=17.8 Hz, 3J18b/17=5.5 Hz, 4J18b/14=1.7 Hz),
2.68 (dd, 1 H, H-9a, 2J9a/b=14.2 Hz, 3J9a/10=4.7 Hz), 2.94 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/a
=14.2 Hz, 3J9b/10=6.0 Hz), 2.96 (ddd, 1 H, H-18a, 2J18a/b=17.8 Hz, 3J18a/17=8.2 Hz,
4J18a/14=1.7 Hz), 3.23 (s, 3 H, H-11), 3.26 (s, 3 H, H-12), 3.78 (s, 3 H, H-8), 3.79 (dd,
1 H, H-17, 3J17/18a=8.2 Hz, 3J17/18b=5.5 Hz), 3.83 (s, 3 H, H-7), 4.01–4.25 (m, 4 H,
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H-19 und H-20), 4.26 (d, 1 H, H-15, 3J15/14=4.1 Hz), 4.39 (dd, 1 H, H-10, 3J10/9a=
5.9 Hz, 3J10/9b=4.7 Hz), 5.60 (app. dt, 1 H, H-14, 3J14/15=4.1 Hz, 4J14/18a=4J14/18b=
1.7 Hz), 6.78 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.5 Hz), 6.96 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.5 Hz), 7.16–7.21
(m, 1 H, H-24), 7.23–7.29 (m, 2 H, H-23), 7.51 (d, 2 H, H-22, 3J22/23=7.3 Hz).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 35.67, 36.12 (CH2, C-9), 37.43, 38.19 (CH2, C-18), 47.84, 48.61 (CH, C-17),
52.89, 53.42, 54.01, 54.08 (CH3, C-11 und C-12), 55.69, 55.77 (CH3, C-7), 61.19,
61.21 (CH3, C-8), 66.17, 66.19, 66.33, 66.43 (CH2, C-19 und C-20), 68.86, 68.97
(CH, C-15), 105.57, 105.61 (CH, C-10), 108.98, 109.04 (Cq, C-16), 111.29, 111.32
(CH, C-6), 125.45, 126.42 (CH, C-14), 125.92, 125.97 (CH, C-5), 126.61, 126.61 (CH,
C-24), 127.32, 127.39 (Cq, C-4), 128.78, 128.80 (CH, C-23), 130.77, 131.43 (CH,
C-22), 136.06, 136.06 (Cq, C-21), 136.31, 136.33 (Cq, C-3), 137.91, 139.09 (Cq, C-13),
145.93, 146.24 (Cq, C-2), 151.03, 151.13 (Cq, C-1).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 506.4 [M+Na]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3393 (w), 3055 (w), 2927 (m), 2834 (w), 2103 (w), 1722 (w), 1667 (w),
1580 (w), 1483 (m), 1451 (m), 1417 (m), 1360 (w), 1270 (m), 1163 (m), 1111 (s),
1043 (ss), 950 (s), 928 (m), 803 (s), 742 (s), 692 (s), 652 (s).
HRMS (EI): [C26H32O7S]+
Berechnet: m/z= 488.1863. Gefunden: m/z= 488.1862.
14
Untersuchungen zum Silyl-Weg (Weg A)
14.1 Synthese des Cycloadditionsvorläufers 64
14.1.1 A/C-Ringverknüpfung mit anschließender Methylierung zu 86
Der Bromaromat 66 (757 mg, 2.02 mmol, 1.4 eq.), gelöst in Tetrahydrofuran (7 ml),
wird auf –78°C abgekühlt und über 5 min mit einer Lösung von n-Butyllithium in
Hexan (2.2 M, 0.79 ml, 1.7 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Nach weiteren 15 min bei –78°C ver-
setzt man über einen Zeitraum von 20 min mit LaCl3·2LiCl-Lösung in Tetrahydrofuran
(0.3 M, 6.9 ml, 2.1 mmol, 1.4 eq.), rührt weitere 20 min und tropft dann eine Lösung
des Enons (4S,6R)-62 (Rohprodukt, 482 mg, ca. 1.45 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran
(3 ml) über 10 min zu. Das Reaktionsgemisch wird 3.5 h bei –78°C gerührt, worauf-
hin N,N,N’,N’-Tetramethylethan-1,2-diamin (0.26 ml, 1.7 mmol, 1.2 eq.) tropfenweise
zugegeben wird. Man rührt noch 30 min bei –78°C, verdünnt dann mit Diethylether
(5 ml) und gießt das Reaktionsgemisch sofort auf eine Mischung aus wässriger ge-
sättigter NaHCO3-Lösung (12 ml) und Wasser (24 ml). Die Phasen werden getrennt
und die wässrige Phase wird noch dreimal mit Diethylether (je 40 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit wässriger gesättigter NaCl-Lösung (30 ml)
gewaschen, über MgSO4 getrocknet, und die Lösungsmittel werden im Vakuum entfernt.
Der Rückstand wird in Tetrahydrofuran (10 ml) aufgenommen und bei Raumtempe-
ratur portionsweise mit NaH in Mineralöl (60 % w/w, 288 mg, 7.20 mmol, 5.0 eq.)
versetzt. Nach Ende der Zugabe rührt man noch 10 min, tropft Methyliodid (0.18 ml,
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2.9 mmol, 2.0 eq.) zu und rührt weitere 17 h bei Raumtemperatur. Anschließend wird
unter Eiskühlung vorsichtig Wasser (10 ml) zugegeben und das Gemisch dreimal mit
Diethylether (je 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
wässriger gesättigter NaCl-Lösung (20 ml) gewaschen und über MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernung der Lösungsmittel im Vakuum führt die flashchromatographische
Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat, 20:1 zu 15:1) zu dem Methylether 86 als farblosem


















































R f -Wert: 0.28 (i-Hexan/Ethylacetat, 15:1).
Drehwert: [α]23D = –47.8 (c= 1.3 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=0.02 (s, 3 H, H-11), 0.03 (s, 3 H, H-12), 0.05 (s, 3 H, H-26), 0.07 (s, 3 H,
H-27), 0.89 (s, 9 H, H-14), 0.89 (s, 9 H, H-29), 2.17–2.21 (m, 2 H, H-19), 3.26–
3.31 (m, 1 H, H-9a), 3.42 (s, 3 H, H-21), 3.43–3.47 (m, 1 H, H-9b), 3.68 (s, 3 H,
H-8), 3.82 (s, 3 H, H-7), 3.86–3.97 (m, 3 H, H-10 und H-20), 4.33 (app. tdd, 1 H,
H-18, 3J18/19a=3J18/19b=8.1 Hz, 4J18/16=1.7 Hz, 3J18/17=1.3 Hz), 5.68 (dd, 1 H, H-16,
3J16/17=10.2 Hz, 4J16/18=1.7 Hz), 5.99 (dd, 1 H, H-17, 3J17/16=10.2 Hz, 3J17/18=
1.3 Hz), 6.79 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.7 Hz), 6.98 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.7 Hz), 7.04–7.08
(m, 3 H, H-23 und H-25), 7.10–7.14 (m, 2 H, H-24).
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13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= –5.21 (CH3, C-11/12/26/27), –5.10 (CH3, C-11/12/26/27), –4.69 (CH3,
C-11/12/26/27), –4.43 (C-11/12/26/27), 18.26 (Cq, C-13/28), 18.40 (Cq, C-13/28),
25.88 (CH3, C-14/29), 26.06 (CH3, C-14/29), 37.68 (CH2, C-9), 37.80 (CH2, C-19),
52.60 (CH3, C-21), 54.18 (CH, C-20), 55.77 (CH3, C-7), 60.53 (CH3, C-8), 65.62 (CH2,
C-10), 68.84 (CH, C-18), 79.99 (Cq, C-15), 111.43 (CH, C-6), 125.95 (CH, C-23/25),
127.63 (CH, C-5), 128.54 (CH, C-24), 130.74 (CH, C-23/25), 131.17 (CH, C-16),
132.61 (Cq, C-4), 132.97 (CH, C-17), 135.92 (Cq, C-3), 136.41 (Cq, C-22), 147.11 (Cq,
C-2), 151.29 (Cq, C-1).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 662.3 [M+NH4]+, 667.5 [M+Na]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3071 (w), 3025 (w), 2949 (m), 2931 (m), 2886 (w), 2856 (m), 2826 (w),
1741 (w), 1516 (w), 1473 (m), 1399 (m), 1381 (m), 1360 (w), 1285 (m), 1253 (m),
1077 (ss), 1057 (ss), 1012 (s), 930 (m), 861 (s), 834 (ss), 806 (s), 771 (ss), 758 (ss),
705 (m), 694 (m), 667 (m), 622 (m).
Elementaranalyse: C35H56O5SSi2
Berechnet: C, 65.17 %; H, 8.75 %; S, 4.97 %.
Gefunden: C, 65.17 %; H, 9.01 %; S, 4.95 %.
14.1.2 Doppelte Desilylierung zum Alkohol 111
Der Silylether 86 (316 mg, 0.490 mmol, 1.0 eq.) wird in Tetrahydrofuran (5 ml) gelöst
und mit einer Lösung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran (1.0 M,
1.2 ml, 1.2 mmol, 2.5 eq.) versetzt. Nach 20 h bei Raumtemperatur wird Wasser (5 ml)
zugegeben und das Gemisch dreimal mit Diethylether (je 10 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel
im Vakuum entfernt. Flashchromatographische Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat, 1:4)
liefert das Diol 111 als weißen Feststoff (175 mg, 0.419 mmol, 86 %).
Systematischer Name: (1R,2R,4S)-6’-(2-Hydroxyethyl)-1,2’,3’-trimethoxy-2-
(phenylthio)-1,2,3,4-tetrahydro-[1,1’-biphenyl]-4-ol (111).






































R f -Wert: 0.33 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:4).
Smp.: 128 °C.
Drehwert: [α]24D = –57.8 (c =1.0 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, NOESY):
9 δ (ppm)= 1.88 (br. s, 1 H, OH), 2.00 (br. s, 1 H, OH), 2.14 (app. td, 1 H, H-15a, 2J15a/b
=3J15a/16=12.6 Hz, 3J15a/14=9.8 Hz), 2.31 (dddd, 1 H, H-15b, 2J15b/a=12.6 Hz, 3J15b/14
=5.8 Hz, 3J15b/16=4.1 Hz, 4J15b/13=1.5 Hz), 3.36 (ddd, 1 H, H-9a, 2J9a/b=13.8 Hz,
3J9a/10a=6.8 Hz, 3J9a/10b=6.4 Hz), 3.42 (s, 3 H, H-21), 3.47 (app. dt, 1 H, H-9b, 2J9b/a
=13.8 Hz, 3J9b/10a=3J9b/10b=6.8 Hz), 3.69 (s, 3 H, H-8), 3.83 (s, 3 H, H-7), 3.92–3.98
(m, 2 H, H-10), 3.95 (dd, 1 H, H-16, 3J16/15a=12.6 Hz, 3J16/15b=4.1 Hz), 4.28–4.34 (m,
1 H, H-14), 5.77 (dd, 1 H, H-12, 3J12/13=10.2 Hz, 4J12/14=2.3 Hz), 6.08 (app. dt, 1 H,
H-13, 3J13/12=10.2 Hz, 3J13/14=4J13/15b=1.5 Hz), 6.84 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.5 Hz),
6.97 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.5 Hz), 7.10–7.17 (m, 5 H, H-18, H-19 und H-20).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 36.86 (CH2, C-9), 37.30 (CH2, C-15), 52.42 (CH3, C-21), 54.32 (CH, C-16),
55.76 (CH3, C-7), 60.52 (CH3, C-8), 64.45 (CH2, C-10), 67.67 (CH, C-14), 80.16 (Cq,
C-11), 111.88 (CH, C-6), 126.66 (CH, C-18/19/20), 127.00 (CH, C-5), 128.75 (CH,
C-18/19/20), 131.23 (CH, C-13), 131.67 (CH, C-18/19/20), 131.67 (Cq, C-4), 131.83
(CH, C-12), 135.36 (Cq, C-17), 135.67 (Cq, C-3), 147.36 (Cq, C-2), 151.46 (Cq, C-1).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 439.2 [M+Na]+, 455.2 [M+K]+.
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IR (ATR):eν (cm−1)= 3347 (m), 2937 (m), 2876 (w), 2826 (w), 1732 (w), 1570 (w), 1517 (m),
1476 (s), 1398 (m), 1372 (m), 1281 (s), 1241 (m), 1178 (m), 1149 (m), 1043 (ss),
1008 (ss), 942 (m), 847 (m), 806 (s), 741 (s), 690 (s).
HRMS (ESI): [C23H28O5S+Na]+
Berechnet: m/z= 439.1550. Gefunden: m/z= 439.1565.
14.1.3 Doppelte Oxidation zum Enon 64
Eine Lösung des Diols 111 (107 mg, 0.257 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan (2.4 ml)
wird auf –10 °C abgekühlt. Anschließend werden NaHCO3 (102 mg, 1.22 mmol, 5.0 eq.)
und, über 5 min, eine Lösung von Dess-Martin-Periodinan in Dichlormethan (0.3 M,
1.9 ml, 0.56 mmol, 2.3 eq.) zugegeben. Nach 15 h bei –10 °C wird mit Diethylether
(5 ml) verdünnt und die Suspension durch einen Filter auf eine Mischung aus wässriger
gesättigter Na2S2O3-Lösung (2 ml) und wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (4 ml)
gegossen. Es wird 15 min bei Raumtemperatur gerührt, woraufhin die Phasen getrennt
werden und die wässrige Phase noch zweimal mit Diethylether (je 10 ml) extrahiert
wird. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit wässriger gesättigter
Na2S2O3-Lösung (10 ml), zweimal mit wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (je 10 ml)
und einmal mit wässriger gesättigter NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen und über MgSO4
getrocknet. Nach Entfernung der Lösunsmittel im Vakuum erhält man das Enon 64 als
weißen Feststoff (106 mg, 0.257 mmol, 100 %).









































J = 12.4 Hz
R f -Wert: 0.45 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:1).
Smp.: 102 °C.
Drehwert: [α]23D = –80.7 (c =1.0 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, NOESY):
δ (ppm)= 2.80 (ddd, 1 H, H-15a, 2J15a/b=17.3 Hz, 3J15a/16=4.9 Hz, 4J15a/13=1.0 Hz),
3.07 (dd, 1 H, H-15b, 2J15b/a=17.3 Hz, 3J15b/16=12.4 Hz), 3.27 (s, 3 H, H-21), 3.67 (s,
3 H, H-8), 3.83 (s, 3 H, H-7), 4.06 (dd, 1 H, H-16, 3J16/15b=12.4 Hz, 3J16/15a=4.9 Hz),
4.30 (dd, 1 H, H-9a, 2J9a/b=18.1 Hz, 3J9a/10=0.8 Hz), 4.42 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/a=
18.1 Hz, 3J9b/10=2.6 Hz), 6.16 (dd, 1 H, H-13, 3J13/12=10.2 Hz, 4J13/15a=1.0 Hz), 6.79
(d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.5 Hz), 6.90 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.5 Hz), 6.97 (d, 1 H, H-12, 3J12/13
=10.2 Hz), 6.98–7.01 (m, 2 H, H-18), 7.09–7.12 (m, 3 H, H-19 und H-20), 9.77 (dd,
1 H, H-10, 3J10/9b=2.6 Hz, 3J10/9a=0.8 Hz).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 42.74 (CH2, C-15), 48.52 (CH2, C-9), 52.69 (CH3, C-21), 55.06 (CH, C-16),
55.85 (CH3, C-7), 60.41 (CH3, C-8), 79.80 (Cq, C-11), 112.62 (CH, C-6), 125.58
(Cq, C-4), 125.80 (CH, C-13), 127.29 (CH, C-19/20), 128.10 (CH, C-5), 128.84 (CH,
C-19/20), 131.96 (CH, C-18), 133.17 (Cq, C-3), 134.44 (Cq, C-17), 147.52 (Cq, C-2),
152.01 (Cq, C-1), 153.89 (CH, C-12), 197.90 (Cq, C-14), 201.45 (CH, C-10).
MS (ESI):
Positiv: m/z= 413.2 [M+H]+, 430.2 [M+NH4]+, 435.2 [M+Na]+.
Negativ: m/z= 410.9 [M–H]−.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3051 (w), 2940 (m), 2834 (m), 2724 (w), 1718 (s), 1679 (ss), 1635 (m),
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1573 (w), 1509 (m), 1481 (s), 1400 (m), 1375 (m), 1279 (s), 1234 (s), 1190 (m),
1093 (s), 1051 (ss), 1010 (s), 910 (m), 883 (m), 807 (s), 744 (ss), 692 (s).
HRMS (ESI): [C23H24O5S+Na]+









































1H-NMR (600 MHz, CDCl3, NOESY):
δ (ppm)=2.12 (dd, 1 H, H-12a, 2J12a/b=16.2 Hz, 3J12a/11=7.6 Hz), 2.38 (dd, 1 H,
H-14a, 2J14a/b=16.2 Hz, 3J14a/15=3.8 Hz), 2.53 (ddd, 1 H, H-14b, 2J14b/a=16.2 Hz,
3J14b/15=4.1 Hz, 4J14b/12b=1.5 Hz), 3.03 (ddd, 1 H, H-12b, 2J12b/a=16.2 Hz, 3J12b/11=
7.6 Hz, 4J12b/14b=1.5 Hz), 3.19 (s, 3 H, H-17), 3.29–3.31 (m, 1 H, H-9), 3.47 (app. td,
1 H, H-11, 3J11/12a=3J11/12b=7.6 Hz, 3J11/9=2.5 Hz), 3.89 (s, 3 H, H-7), 3.98 (s, 3 H,
H-8), 4.86 (dd, 1 H, H-15, 3J15/14b=4.1 Hz, 3J15/14a=3.8 Hz), 6.99 (d, 1 H, H-6, 3J6/5
=8.3 Hz), 7.08 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=8.3 Hz), 7.27–7.31 (m, 1 H, H-21), 7.32–7.36 (m,
2 H, H-20), 7.48–7.51 (m, 2 H, H-19), 9.75 (d, 1 H, H-10, 3J10/9=1.9 Hz).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 41.51 (CH2, C-14), 43.27 (CH2, C-12), 46.13 (CH, C-11), 48.33 (CH, C-15),
50.91 (CH3, C-17), 56.10 (CH3, C-7), 60.71 (CH3, C-8), 62.08 (CH, C-9), 89.04 (Cq,
C-16), 114.73 (CH, C-6), 122.12 (CH, C-5), 127.79 (CH, C-21), 129.17 (CH, C-20),
132.04 (Cq, C-3), 132.18 (Cq, C-4), 133.39 (Cq, C-18), 133.59 (CH, C-19), 147.28 (Cq,
C-2), 152.40 (Cq, C-1), 199.66 (CH, C-10), 206.89 (Cq, C-13).
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MS (ESI):
Positiv: m/z= 381.3 [M–MeOH+H]+, 413.3 [M+H]+, 430.3 [M+NH4]+.
Negativ: m/z= 411.0 [M–H]−.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3051 (w), 2939 (m), 2833 (m), 2245 (w), 1844 (w), 1717 (s), 1686 (m),
1653 (m), 1636 (w), 1582 (w), 1484 (s), 1438 (m), 1421 (m), 1319 (m), 1265 (ss),
1224 (s), 1186 (m), 1078 (ss), 1051 (s), 1021 (s), 960 (m), 911 (s), 811 (s), 729 (ss),
691 (ss), 647 (s).
HRMS (ESI): [C23H24O5S+Na]+
Berechnet: m/z= 435.1237. Gefunden: m/z= 435.1240.
14.2 Aufbau des Phenanthren-Gerüsts
14.2.1 Nitron-Cycloaddition zum Isoxazolidin 113b
Eine Suspension von N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid (17.8 mg, 0.213 mmol,
1.2 eq.) in Acetonitril (16 ml) wird mit NaHCO3 (48.9 mg, 0.582 mmol, 3.2 eq.) und
MgSO4 (70.0 mg, 0.582 mmol, 3.2 eq.) versetzt und nach 10 min bei Raumtemperatur
auf –40°C abgekühlt. Man tropft eine Lösung des Aldehyds 64 (74.8 mg, 0.181 mmol,
1.0 eq.) in Acetonitril (3.0 ml) langsam zu und rührt 21 h bei –40 °C. Anschließend
wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird flashchromatographisch gereinigt (Ethylacetat/Methanol, 100:0 zu
75:25). Man erhält das Isoxazolidin 113b als gelbes Öl (14.9 mg, 34µmol, 19 %),
welches sich innerhalb weniger Stunden durch Zersetzung braun färbt. Daneben wird
das Michael-Addukt 114 als bräunliches Öl erhalten (15.8 mg, 36µmol, 20 %).
Isoxazolidin 113b
Aufgrund der schnellen Zersetzung erfolgte die Charakterisierung lediglich mittels
1H-NMR und ESI-MS.
































R f -Wert: 0.42 (Ethylacetat).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 2.40–2.61 (m, 3 H, H-6a und H-11), 2.78 (s, 3 H, H-18), 2.98 (dd, 1 H, H-6b,
2J6b/a=15.9 Hz, 3J6b/5=4.7 Hz), 3.11 (s, 3 H, H-17), 3.24–3.37 (m, 1 H, H-10), 3.83
(s, 3 H, H-15/16), 3.86 (s, 3 H, H-15/16), 3.97 (dd, 1 H, H-9, 3J9/8=11.6 Hz, 3J9/10=
7.8 Hz), 5.17 (d, 1 H, H-8, 3J8/9=11.6 Hz), 5.28 (dd, 1 H, H-5, 3J5/6b=4.7 Hz, 3J5/6a
=2.5 Hz), 6.79 (d, 1 H, H-13/14, 3J13/14=8.5 Hz), 6.86 (d, 1 H, H-13/14, 3J13/14=
8.5 Hz), 7.21–7.35 (m, 3 H, H-20/21 und H-22), 7.46–7.55 (m, 2 H, H-20/21).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 442.3 [M+H]+, 883.5 [2M+H]+.
Michael-Addukt 114
Das Michael-Addukt 114 war nicht trennbar von einer Minderkomponente, welche im
Verhältnis 87:13 vorlag. Aufgrund der sehr ähnlichen Signale wurde vermutet, dass es
sich um ein Diastereomer handelt.
Systematischer Name: (Z)-N-Methyl-1-((4R,4aR,9S,9aS)-4a,5,6-trimethoxy-2-oxo-
4-(phenylthio)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-fluoren-9-yl)methaniminoxid (114).








































R f -Wert: 0.36 (Ethylacetat/Methanol, 3:1).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.05 (dd, 1 H, H-8a, 2J8a/b=16.2 Hz, 3J8a/9=9.1 Hz), 2.43 (dd, 1 H, H-6a,
2J6a/b=15.6 Hz, 3J6a/5=3.8 Hz), 2.47 (ddd, 1 H, H-6b, 2J6b/a=15.6 Hz, 3J6b/5=4.1 Hz,
4J6b/8b=1.9 Hz), 2.92 (ddd, 1 H, H-8b, 2J8b/a=16.2 Hz, 3J8b/9=7.5 Hz, 4J8b/6b=
1.9 Hz), 3.04 (ddd, 1 H, H-9, 3J9/8a=9.1 Hz, 3J9/8b=7.5 Hz, 4J9/14=1.0 Hz), 3.28 (s,
3 H, H-17), 3.66 (s, 3 H, H-18), 3.86 (s, 3 H, H-15), 3.95 (s, 3 H, H-16), 4.23 (d, 1 H,
H-10, 3J10/14=7.2 Hz), 4.95 (dd, 1 H, H-5, 3J5/6b=4.1 Hz, 3J5/6a=3.8 Hz), 6.93 (d,
1 H, H-13, 3J13/12=8.3 Hz), 6.95 (dd, 1 H, H-14, 3J14/10=7.2 Hz, 4J14/9=1.0 Hz), 7.28
(d, 1 H, H-12, 3J12/13=8.3 Hz), 7.27–7.31 (m, 1 H, H-22), 7.31–7.35 (m, 2 H, H-21),
7.47–7.50 (m, 2 H, H-20).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)=41.21 (CH2, C-6), 43.87 (CH2, C-8), 47.39 (CH, C-10), 47.84 (CH, C-5),
49.46 (CH, C-9), 50.76 (CH3, C-17), 52.39 (CH3, C-18), 56.10 (CH3, C-15), 60.69
(CH3, C-16), 89.36 (Cq, C-4), 114.76 (CH, C-13), 122.68 (CH, C-12), 127.90 (CH,
C-22), 129.22 (CH, C-21), 131.24 (Cq, C-3), 132.89 (Cq, C-19), 133.84 (CH, C-20),
135.98 (Cq, C-11), 141.83 (CH, C-14), 147.08 (Cq, C-2), 152.02 (Cq, C-1), 206.46 (Cq,
C-7).
MS (ESI, positiv):
m/z= 442.2 [M+H]+, 464.2 [M+Na]+, 883.5 [2M+H]+.
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14.2.2 Nitron-Cycloadditions-/Reduktionssequenz zum Alkohol 115
Eine Suspension von N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid (11.0 mg, 0.132 mmol,
1.3 eq.) in Acetonitril (10 ml) wird mit NaHCO3 (30.5 mg, 0.332 mmol, 3.3 eq.) und
MgSO4 (39.8 mg, 0.331 mmol, 3.3 eq.) versetzt und nach 15 min bei Raumtemperatur
auf –10°C abgekühlt. Man tropft eine Lösung des Aldehyds 64 (41.5 mg, 0.101 mmol,
1.0 eq.) in Acetonitril (2 ml) langsam zu und erwärmt über 4 h auf 0 °C. Anschließend
wird das Reaktionsgemisch direkt einer flashchromatographischen Reinigung (Ethyl-
acetat) unterzogen. Das erhaltene Isoxazolidin 113b wird nach schnellem Entfernen
des Lösungsmittels im Vakuum sofort in Dichlormethan (0.7 ml) und Methanol (0.7 ml)
gelöst und bei 0 °C mit frisch gemörsertem NaBH4 (5.4 mg, 0.14 mmol, 1.4 eq.) versetzt.
Nach 2.5 h bei 0 °C wird wässrige halbgesättigte NaCl-Lösung (2 ml) zugegeben. Die
Phasen werden getrennt, und die wässrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan (je
5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet
und die Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wird flashchromatographisch
gereinigt (i-Hexan/Ethylacetat, 1:9), wonach der Alkohol 115 als farbloses Öl erhalten





















































R f -Wert: 0.31 (i-Hexan/Ethylacetat, 1:9).
Drehwert: [α]24D =+104 (c= 0.54 in CHCl3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 2.10 (ddd, 1 H, H-6a, 2J6a/b=14.5 Hz, 3J6a/7=5.7 Hz, 3J6a/5=4.1 Hz), 2.21
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(ddd, 1 H, H-6b, 2J6b/a=14.5 Hz, 3J6b/5=8.5 Hz, 3J6b/7=3.5 Hz), 2.75 (s, 3 H, H-18),
2.85 (dd, 1 H, H-11a, 2J11a/b=14.4 Hz, 3J11a/10=8.1 Hz), 2.93 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a
=14.4 Hz, 3J11b/10=5.1 Hz), 3.04 (ddd, 1 H, H-10, 3J10/9=10.3 Hz, 3J10/11a=8.1 Hz,
3J10/11b=5.1 Hz), 3.16 (s, 3 H, H-17), 3.52 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10=10.3 Hz, 3J9/8=
7.8 Hz), 3.83 (s, 3 H, H-15), 4.01 (s, 3 H, H-16), 4.30 (ddd, 1 H, H-7, 3J7/6a=5.7 Hz,
3J7/8=4.9 Hz, 3J7/6b=3.5 Hz), 4.36–4.43 (m, 1 H, H-5), 4.41 (dd, 1 H, H-8, 3J8/9=
7.8 Hz, 3J8/7=4.9 Hz), 4.76 (br. s, 1 H, OH), 6.80 (d, 1 H, H-14, 3J14/13=8.2 Hz), 6.84
(d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.2 Hz), 7.09–7.15 (m, 1 H, H-22), 7.18–7.26 (m, 4 H, H-20 und
H-21).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 32.01 (CH2, C-11), 33.34 (CH2, C-6), 43.83 (CH3, C-18), 48.43 (CH, C-5),
48.91 (CH, C-9), 51.62 (CH3, C-17), 55.73 (CH3, C-15), 61.18 (CH3, C-16), 65.96 (CH,
C-10), 67.21 (CH, C-7), 75.57 (CH, C-8), 81.10 (Cq, C-4), 111.97 (CH, C-14), 123.92
(CH, C-13), 126.08 (CH, C-22), 128.82 (CH, C-21), 128.93 (Cq, C-12), 129.35 (Cq,
C-3), 130.50 (CH, C-20), 136.39 (Cq, C-19), 149.14 (Cq, C-2), 151.79 (Cq, C-1).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 444.2 [M+H]+, 466.2 [M+Na]+, 909.3 [2M+Na]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3071 (w), 3051 (w), 2936 (m), 2873 (m), 2830 (m), 2780 (w), 2241 (w),
1736 (m), 1579 (w), 1516 (m), 1474 (s), 1437 (m), 1413 (m), 1372 (m), 1357 (s),
1217 (s), 1063 (ss), 1022 (s), 1001 (s), 907 (m), 804 (s), 734 (ss), 691 (s).
HRMS (ESI, positiv): [C24H29NO5S+H]+
Berechnet: m/z= 444.1839. Gefunden: m/z= 444.1837.
15
Abschluss der Formalsynthese nach
Weg B (Acetal-Weg)
15.1 Synthese des Cycloadditionsvorläufers 65
15.1.1 Addition des lithiierten Aromaten 39 an das Enon (+)-67
Der Bromaromat 39 (915 mg, 3.00 mmol, 1.3 eq.) wird in Tetrahydrofuran (12 ml)
gelöst und auf –78 °C abgekühlt. Nun wird über 10 min n-Butyllithium in Hexan (1.3 M,
2.3 ml, 2.7 mmol, 1.2 eq.) zugegeben und für 20 min bei –78 °C gerührt. Daraufhin
versetzt man über 20 min mit LaCl3·2LiCl-Lösung in Tetrahydrofuran (0.3 M, 10.6 ml,
3.2 mmol, 1.4 eq.), rührt 20 min bei –78 °C und tropft dann über 15 min eine Lösung des
Enons (+)-67 (610 mg, 2.31 mmol, 1.0 eq.) in Tetrahydrofuran (5 ml) zu. Es wird für
2.5 h bei –78 °C gerührt, woraufhin N,N,N’,N’-Tetramethylethan-1,2-diamin (0.40 ml,
2.7 mmol, 1.2 eq.) zugegeben und weitere 30 min bei –78 °C gerührt wird. Anschlie-
ßend verdünnt man mit Diethylether (7 ml) und gießt das Reaktionsgemisch sofort
auf eine Mischung aus wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (20 ml) und Wasser
(40 ml). Die Phasen werden getrennt, und die wässrige Phase wird noch dreimal mit
Diethylether (je 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
wässriger gesättigter NaCl-Lösung (50 ml) gewaschen, über MgSO4 getrocknet und
die Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wird flashchromatographisch
15 Abschluss der Formalsynthese nach Weg B (Acetal-Weg) 157
gereinigt (Pentan/Diethylether/Triethylamin, 70:30:5 zu 50:50:5 zu 30:70:5), um den





























R f -Wert: 0.32 (Pentan/Diethylether/Triethylamin, 50:50:5); 0.31 (i-Hexan/Ethylace-
tat/Triethylamin, 80:20:5).
Drehwert: [α]23D = –6.7 (c = 1.1 in Toluol).
Kristallstruktur: Mithilfe der erhaltenen Kristallstruktur von (±)-83 (siehe Anhang
A.3) konnte die relative Konfiguration eindeutig zugeordnet werden.a
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.40 (dd, 1 H, H-18a, 2J18a/b=15.1 Hz, 3J18a/17=3.4 Hz), 2.44 (ddd, 1 H,
H-18b, 2J18b/a=15.1 Hz, 3J18b/17=3.8 Hz, 4J18b/14=1.6 Hz), 2.81 (dd, 1 H, H-9a, 2J9a/b
=13.2 Hz, 3J9a/10=6.9 Hz), 3.25 (s, 3 H, H-11), 3.25 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/a=13.2 Hz,
3J9b/10=3.5 Hz), 3.31 (s, 3 H, H-12), 3.34 (s, 3 H, H-20), 3.46 (s, 3 H, H-19), 3.72 (s,
3 H, H-8), 3.81 (s, 3 H, H-7), 3.83 (ddd, 1 H, H-17, 3J17/18b=3.8 Hz, 3J17/18a=3.4 Hz,
4J17/15=1.3 Hz), 4.63 (dd, 1 H, H-10, 3J10/9a=6.9 Hz, 3J10/9b=3.5 Hz), 4.72 (s, 1 H,
OH), 5.63 (dd, 1 H, H-15, 3J15/14=10.4 Hz, 4J15/17=1.3 Hz), 6.28 (dd, 1 H, H-14, 3J14/15
=10.4 Hz, 4J14/18b=1.6 Hz), 6.75 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.5 Hz), 6.93 (d, 1 H, H-5, 3J5/6
=8.5 Hz), 7.25–7.30 (m, 1 H, H-24), 7.31–7.36 (m, 2 H, H-23), 7.48–7.52 (m, 2 H,
H-22).
a Bei racemischen Voruntersuchungen wurde der Alkohol (±)-83 als farbloser Feststoff (Smp. 111–
113 °C) erhalten.
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13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 35.20 (CH2, C-18), 38.79 (CH2, C-9), 47.83 (CH3, C-19), 49.69 (CH3, C-20),
49.88 (CH, C-17), 53.06 (CH3, C-12), 54.28 (CH3, C-11), 55.57 (CH3, C-7), 60.50
(CH3, C-8), 73.63 (Cq, C-13), 97.37 (Cq, C-16), 106.49 (CH, C-10), 110.77 (CH, C-6),
118.92 (CH, C-15), 127.57 (CH, C-24), 128.97 (CH, C-5), 129.02 (Cq, C-4), 129.29
(CH, C-23), 132.52 (CH, C-22), 133.13 (Cq, C-21), 137.09 (Cq, C-3), 140.61 (CH,
C-14), 146.06 (Cq, C-2), 151.21 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 513.3 [M+Na]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3409 (m), 3061 (w), 2938 (m), 2832 (w), 1516 (m), 1477 (m), 1436 (m),
1392 (m), 1361 (m), 1337 (w), 1290 (m), 1187 (m), 1160 (m), 1109 (s), 1071 (s),
1044 (ss), 1002 (s), 975 (s), 955 (s), 904 (m), 838 (m), 812 (s), 776 (m), 750 (s), 693
(m), 646 (m), 628 (m).
Elementaranalyse: C26H34O7S
Berechnet: C, 63.65 %; H, 6.99 %; S, 6.53 %.
Gefunden: C, 63.54 %; H, 7.22 %; S, 6.14 %.
15.1.2 Methylierung des tertiären Alkohols 83
Der Alkohol 83 (1.31 g, 2.67 mmol, 1.0 eq.) wird in Tetrahydrofuran (20 ml) gelöst
und bei Raumtemperatur portionsweise mit NaH in Mineralöl (60 % w/w, 534 mg,
13.4 mmol, 5.0 eq.) versetzt. Nach Ende der Zugabe rührt man noch 10 min, versetzt
dann mit Methyliodid (0.50 ml, 8.0 mmol, 3.0 eq.) und rührt weitere 19 h bei Raumtem-
peratur. Anschließend wird unter Eiskühlung vorsichtig Wasser (15 ml) zugegeben. Die
Phasen werden getrennt, und die wässrige Phase wird noch dreimal mit Diethylether (je
40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wässriger gesättigter
NaCl-Lösung (40 ml) gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung der
Lösungsmittel im Vakuum führt die flashchromatographische Reinigung (Pentan/Di-
ethylether/Triethylamin, 60:40:5 zu 40:60:5) zum Methylether 84 als farbloses Öl
(1.31 g, 2.59 mmol, 97 %).
































R f -Wert: 0.35 (Pentan/Diethylether/Triethylamin, 50:50:5).
Drehwert: [α]27D =+51.1 (c= 1.4 in Toluol).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 2.43 (ddd, 1 H, H-18b, 2J18b/a=13.2 Hz, 3J18b/17=2.6 Hz, 4J18b/14=1.7 Hz),
2.70 (dd, 1 H, H-18a, 2J18a/b=13.2 Hz, 3J18a/17=12.3 Hz), 2.87 (dd, 1 H, H-9a, 2J9a/b=
14.3 Hz, 3J9a/10=6.2 Hz), 3.09 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/a=14.3 Hz, 3J9b/10=4.1 Hz), 3.19
(s, 3 H, H-25), 3.19 (s, 3 H, H-11), 3.28 (s, 3 H, H-12), 3.38 (s, 3 H, H-19), 3.45 (s, 3 H,
H-20), 3.52 (dd, 1 H, H-17, 3J17/18a=12.3 Hz, 3J17/18b=2.6 Hz), 3.70 (s, 3 H, H-8), 3.85
(s, 3 H, H-7), 4.32 (dd, 1 H, H-10, 3J10/9a=6.2 Hz, 3J10/9b=4.1 Hz), 5.94 (d, 1 H, H-15,
3J15/14=10.4 Hz), 6.40 (dd, 1 H, H-14, 3J15/14=10.4 Hz, 4J14/18b=1.7 Hz), 6.82–6.87
(m, 3 H, H-6 und H-22), 6.97–7.02 (m, 3 H, H-23 und H-24), 7.12 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=
8.5 Hz).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 36.76 (CH2, C-9), 39.93 (CH2, C-18), 47.28 (CH, C-17), 49.72 (CH3, C-25),
50.72 (CH3, C-20), 51.25 (CH3, C-19), 53.05 (CH3, C-12), 53.92 (CH3, C-11), 55.75
(CH3, C-7), 60.65 (CH3, C-8), 79.80 (Cq, C-13), 98.95 (Cq, C-16), 106.01 (CH, C-10),
111.22 (CH, C-6), 123.21 (CH, C-15), 125.26 (CH, C-24), 128.16 (CH, C-5), 128.32
(CH, C-22), 128.68 (CH, C-23), 129.97 (Cq, C-4), 134.00 (Cq, C-3), 136.17 (Cq, C-21),
137.42 (CH, C-14), 147.99 (Cq, C-2), 151.57 (Cq, C-1).
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MS (ESI, positiv):
m/z= 527.2 [M+Na]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 2937 (m), 2829 (m), 1572 (s), 1516 (m), 1474 (s), 1411 (m), 1289 (m),
1245 (s), 1189 (m), 1245 (s), 1189 (m), 1113 (s), 1042 (ss), 970 (s), 920 (s), 839
(m), 803 (s), 740 (s), 692 (s).
HRMS (EI): [C27H36O7S]+
Berechnet: m/z= 504.2182. Gefunden: m/z= 504.2195.
15.1.3 Doppelte Acetalspaltung am Dimethylacetal 84
Eine Lösung des Bisacetals 84 (682 mg, 1.35 mmol, 1.0 eq.) in Acetonitril (14 ml) wird
mit Boratpuffer pH=8 (14 ml) versetzt. Anschließend gibt man bei 60 °C unter Rühren
portionsweise Cer(IV)-ammoniumnitrat (44.4 mg, 81.0µmol, 6.0 Mol %) zu und rührt
weitere 40 min bei 60 °C. Die Mischung wird mit Wasser (25 ml) verdünnt und nach
Abkühlen auf Raumtemperatur dreimal mit Dichlormethan (je 40 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit wässriger gesättigter NaCl-Lösung (40 ml)
gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen der Lösungsmittel im Vakuum
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R f -Wert: 0.47 (Diethylether).
Drehwert: [α]23D = –90.7 (c= 0.90 in CHCl3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.58 (dd, 1 H, H-16a, 2J16a/b=13.5 Hz, 3J16a/15=9.6 Hz), 2.62 (ddd, 1 H,
H-16b, 2J16b/a=13.5 Hz, 3J16b/15=4.8 Hz, 4J16b/12=1.2 Hz), 3.14 (s, 3 H, H-17), 3.64
(s, 3 H, H-8), 3.68 (dd, 1 H, H-9a, 2J9a/b=17.3 Hz, 3J9a/10=1.3 Hz), 3.83 (dd, 1 H,
H-15, 3J15/16a=9.6 Hz, 3J15/16b=4.8 Hz), 3.87 (s, 3 H, H-7), 4.02 (dd, 1 H, H-9b, 2J9b/a
=17.3 Hz, 3J9b/10=1.9 Hz), 6.16 (d, 1 H, H-13, 3J13/12=10.1 Hz), 6.86 (d, 1 H, H-5,
3J5/6=8.5 Hz), 6.91 (d, 1 H, H-6, 3J6/5=8.5 Hz), 7.19–7.27 (m, 6 H, H-12, H-19, H-20
und H-21), 9.54 (dd, 1 H, H-10, 3J10/9b=1.9 Hz, 3J10/9a=1.3 Hz).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 42.40 (CH2, C-16), 48.15 (CH2, C-9), 50.28 (CH, C-15), 50.61 (CH3, C-17),
55.74 (CH3, C-7), 60.21 (CH3, C-8), 78.46 (Cq, C-11), 112.02 (CH, C-6), 123.63 (CH,
C-13), 124.46 (Cq, C-4), 127.25 (CH, C-21), 128.93 (CH, C-20), 128.98 (CH, C-5),
131.56 (CH, C-19), 132.51 (Cq, C-3), 134.20 (Cq, C-18), 148.35 (Cq, C-2), 151.47 (CH,
C-12), 152.32 (Cq, C-1), 195.05 (Cq, C-14), 199.94 (CH, C-10).
MS (ESI, positiv):
m/z= 413.1 [M+H]+, 430.2 [M+NH4]+, 435.2 [M+Na]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3051 (w), 3005 (w), 2979 (w), 2948 (w), 2889 (w), 2831 (w), 2824 (w),
2056 (w), 1841 (w), 1769 (w), 1720 (s), 1699 (w), 1660 (s), 1570 (w), 1509 (w),
1475 (s), 1445 (m), 1403 (m), 1383 (m), 1340 (w), 1293 (m), 1268 (s), 1229 (s),
1190 (m), 1105 (m), 1085 (s), 1068 (s), 1045 (s), 1025 (ss), 991 (ss), 929 (s), 899
(m), 859 (m), 828 (s), 807 (s), 753 (ss), 696 (s), 644 (s).
Elementaranalyse: C23H24O5S
Berechnet: C, 66.97 %; H, 5.86 %; S, 7.77 %.
Gefunden: C, 67.29 %; H, 5.93 %; S, 7.39%.
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15.2 Aufbau des Phenanthren-Gerüsts
15.2.1 Nitron-Cycloaddition und Epimerisierung im Eintopfverfahren
Eine Suspension von N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid (22.3 mg, 0.267 mmol,
1.2 eq.) in Acetonitril (19 ml) wird mit NaHCO3 (55.7 mg, 0.663 mmol, 3.0 eq.) und
MgSO4 (79.7 mg, 0.663 mmol, 3.0 eq.) versetzt. Nach 10 min bei Raumtemperatur wird
auf –40°C abkühlt und eine Lösung des Aldehyds 65 (91.1 mg, 0.221 mmol, 1.0 eq.) in
Acetonitril (3 ml) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei –40 °C und
27 h bei 0 °C gerührt und anschließend filtriert. Das Lösungsmittel wird im Vakuum
entfernt und der Rückstand flashchromatographisch gereinigt (Ethylacetat). Man erhält
das Isoxazolidin 116c (50.4 mg, 0.114 mmol, 52 %) als gelben Schaum. Daneben wird
das Phenanthren-Derivat 117 (10.8 mg, 28.6µmol, 15 %) als gelbliches Öl isoliert,
welches sich an Luft rasch blaugrün färbt.
Während racemischer Voruntersuchungen kristallisierte in einem Fall das Isoxazoli-


















































R f -Wert: 0.32 (Ethylacetat), 0.11 (Diethylether).
Smp.: 75 °C.
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Drehwert: [α]24D = –118.3 (c =1.0 in CHCl3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.04 (dd, 1 H, H-5a, 2J5a/b=14.2 Hz, 3J5a/6=13.6 Hz), 2.50 (ddd, 1 H,
H-10, 3J10/9=12.0 Hz, 3J10/11a=10.8 Hz, 3J10/11b=5.0 Hz), 2.78 (dd, 1 H, H-11a,
2J11a/b=14.8 Hz, 3J11a/10=10.8 Hz), 2.90 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a=14.8 Hz, 3J11b/10=
5.0 Hz), 2.90 (s, 3 H, H-18), 3.18 (s, 3 H, H-17), 3.45 (ddd, 1 H, H-9, 3J9/10=12.0 Hz,
3J9/8=8.3 Hz, 4J9/5b=2.5 Hz), 3.54 (ddd, 1 H, H-5b, 2J5b/a=14.2 Hz, 3J5b/6=4.7 Hz,
4J5b/9=2.5 Hz), 3.75 (s, 3 H, H-16), 3.83 (s, 3 H, H-15), 4.70 (d, 1 H, H-8, 3J8/9=
8.3 Hz), 4.75 (dd, 1 H, H-6, 3J6/5a=13.6 Hz, 3J6/5b=4.7 Hz), 6.83 (d, 1 H, H-13, 3J13/14
=8.5 Hz), 6.86 (d, 1 H, H-14, 3J14/13=8.5 Hz), 7.19–7.24 (m, 1 H, H-22), 7.26–7.31
(m, 2 H, H-21), 7.42–7.45 (m, 2 H, H-20).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 34.23 (CH2, C-11), 42.50 (CH2, C-5), 45.67 (CH3, C-18), 50.39 (CH, C-6),
50.92 (CH3, C-17), 54.04 (CH, C-9), 55.83 (CH3, C-15), 60.45 (CH3, C-16), 64.42
(CH, C-10), 78.74 (Cq, C-4), 78.76 (CH, C-8), 113.19 (CH, C-14), 124.84 (CH, C-13),
126.82 (CH, C-20), 128.21 (Cq, C-12), 128.92 (CH, C-21), 129.43 (Cq, C-3), 131.15
(CH, C-22), 133.65 (Cq, C-19), 148.57 (Cq, C-2), 152.02 (Cq, C-1), 204.12 (Cq, C-7).
MS (ESI, positiv):
m/z= 442.2 [M+H]+, 883.5 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)=3048 (w), 2929 (m), 2833 (w), 1727 (s), 1509 (m), 1481 (s), 1410 (m),
1372 (w), 1309 (m), 1269 (s), 1233 (s), 1050 (ss), 1013 (s), 997 (s), 975 (s), 937
(m), 918 (m), 808 (s), 740 (s), 692 (s).
HRMS (EI): [C24H27NO5S]+
Berechnet: m/z= 441.1610. Gefunden: m/z= 441.1599.
15 Abschluss der Formalsynthese nach Weg B (Acetal-Weg) 164
Phenanthren-Derivat 117






















R f -Wert: 0.73 (Ethylacetat), 0.73 (Diethylether).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=3.82 (s, 3 H, H-16), 4.00 (s, 3 H, H-15), 5.79 (br. s, 1 H, OH), 6.42 (br.
s, 1 H, OH), 7.12–7.16 (m, 1 H, H-20), 7.17–7.24 (m, 4 H, H-18 und H-19), 7.27 (d,
1 H, H-14, 3J14/13=8.7 Hz), 7.61 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.7 Hz), 7.64 (d, 1 H, H-11,
3J11/10=9.0 Hz), 7.97 (dd, 1 H, H-10, 3J10/11=9.0 Hz, 5J10/5=0.8 Hz), 9.48 (d, 1 H,
H-5, 5J5/10=0.8 Hz).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 56.57 (CH3, C-15), 59.46 (CH3, C-16), 112.85 (CH, C-14), 116.68 (Cq, C-9),
118.07 (CH, C-10), 124.20 (Cq, C-4), 124.73 (Cq, C-3), 125.02 (CH, C-13), 126.36
(CH, C-20), 127.60 (CH, C-18), 127.60 (Cq, C-12), 127.62 (Cq, C-6), 127.82 (CH, C-5),
127.82 (CH, C-11), 129.24 (CH, C-19), 136.04 (Cq, C-17), 138.21 (Cq, C-8), 139.92
(Cq, C-7), 146.70 (Cq, C-2), 151.88 (Cq, C-1).
MS (ESI, negativ):
m/z= 377.1 [M–H]−.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3390 (w), 3051 (w), 2955 (m), 2924 (m), 2853 (m), 1719 (w), 1660 (m),
1593 (m), 1512 (m), 1443 (s), 1397 (m), 1361 (m), 1272 (ss), 1143 (m), 1082 (s),
1045 (s), 960 (s), 953 (m), 928 (s), 807 (s), 736 (s), 690 (s), 628 (m).
HRMS (ESI, negativ): [C22H18O4S−H]−
Berechnet: m/z= 377.0853. Gefunden: m/z= 377.0861.
15 Abschluss der Formalsynthese nach Weg B (Acetal-Weg) 165













































R f -Wert: 0.38 (Ethylacetat), 0.14 (Diethylether).
Smp.: 95 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.46–2.54 (m, 1 H, H-10), 2.52 (dd, 1 H, H-5a, 2J5a/b=15.4 Hz, 3J5a/6=
5.3 Hz), 2.81 (dd, 1 H, H-11a, 2J11a/b=15.2 Hz, 3J11a/10=10.7 Hz), 2.89 (s, 3 H, H-18),
2.93 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a=15.2 Hz, 3J11b/10=5.0 Hz), 3.25 (s, 3 H, H-17), 3.48 (ddd,
1 H, H-9, 3J9/10=12.1 Hz, 3J9/8=7.9 Hz, 4J9/5b=2.2 Hz), 3.70 (ddd, 1 H, H-5b, 2J5b/a
=15.4 Hz, 3J5b/6=2.4 Hz, 4J5b/9=2.2 Hz), 3.74 (dd, 1 H, H-6, 3J6/5a=5.3 Hz, 3J6/5b=
2.4 Hz), 3.87 (s, 3 H, H-15), 3.94 (s, 3 H, H-16), 5.55 (d, 1 H, H-8, 3J8/9=7.9 Hz), 6.85
(d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.5 Hz), 6.89 (d, 1 H, H-14, 3J14/13=8.5 Hz), 7.20–7.24 (m, 1 H,
H-22), 7.25–7.29 (m, 2 H, H-21), 7.38–7.41 (m, 2 H, H-20).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 34.60 (CH2, C-11), 40.30 (CH2, C-5), 45.96 (CH3, C-18), 50.66 (CH3, C-17),
52.24 (CH, C-6), 53.84 (CH, C-9), 55.91 (CH3, C-15), 60.79 (CH3, C-16), 64.22 (CH,
C-10), 75.12 (CH, C-8), 78.76 (Cq, C-4), 113.17 (CH, C-14), 124.76 (CH, C-13), 127.45
(CH, C-22), 127.97 (Cq, C-12), 129.07 (CH, C-21), 130.53 (Cq, C-3), 131.09 (CH, C-20),
135.64 (Cq, C-19), 148.81 (Cq, C-2), 152.26 (Cq, C-1), 206.09 (Cq, C-7).
MS (ESI-MS, positiv):
m/z= 442.3 [M+H]+, 883.6 [2M+H]+.
15 Abschluss der Formalsynthese nach Weg B (Acetal-Weg) 166
IR (ATR):eν (cm−1)=2998 (w), 2969 (w), 2932 (m), 2869 (w), 2835 (w), 1714 (s), 1651 (s),
1509 (m), 1482 (s), 1458 (m), 1412 (m), 1412 (m), 1361 (m), 1311 (m), 1289 (s),
1270 (s), 1233 (s), 1219 (s), 1134 (m), 1085 (s), 1052 (ss), 1014 (ss), 966 (s), 935
(s), 902 (m), 813 (s), 776 (m), 744 (ss), 692 (s), 653 (m).
HRMS (ESI): [C24H27NO5S+Na]+
Berechnet: m/z= 464.1502. Gefunden: m/z= 464.1499.
15.2.2 Nitron-Cycloadditions-/Reduktionssequenz
Eine Suspension von N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid (22.5 mg, 0.269 mmol,
1.3 eq.) in Acetonitril (20 ml) wird mit NaHCO3 (56.4 mg, 0.671 mmol, 3.2 eq.) und
MgSO4 (81.3 mg, 0.676 mmol, 3.2 eq.) versetzt. Man rührt für 10 min bei Raumtempe-
ratur und kühlt dann auf –40 °C ab. Nun wird eine Lösung des Aldehyds 65 (87.5 mg,
0.212 mmol, 1.0 eq.) in Acetonitril (2 ml) langsam zugetropft und für 24 h bei –40 °C
gerührt. Anschließend wird das Reaktionsgemisch filtriert und nach zügiger Entfernung
des Lösungsmittels im Vakuum der Rückstand in Dichlormethan (5 ml) und Methanol
(5 ml) aufgenommen. Die Lösung wird auf 0 °C abgekühlt und mit frisch gemörsertem
NaBH4 (18.9 mg, 0.500 mmol, 2.4 eq. bzgl. 65) versetzt. Es wird 2 h bei 0 °C gerührt
und anschließend wässrige halbgesättigte NaCl-Lösung (4 ml) zugegeben. Man trennt
die Phasen und extrahiert die wässrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan (je 5 ml).
Die vereinigten organischen Phasen werden mit wässriger gesättigter NaCl-Lösung
(5 ml) gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Es folgt die flashchromatographische
Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat, 1:9), welche das trans-Isoxazolidin 122a als farblosen
Schaum (β/α-OH= 10:1, 39.5 mg, 89µmol, 42 %; darunter eine Fraktion aus reinem

































R f -Wert: 0.22 (i-Hexan/Ethylacetat, 10:90).
Drehwert: [α]24D =+39.8 (c =1.1 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 2.45 (ddd, 1 H, H-10, 3J10/11a=11.1 Hz, 3J10/9=10.5 Hz, 3J10/11b=4.5 Hz),
2.47 (dd, 1 H, H-5a, 2J5a/b=16.2 Hz, 3J5a/6=8.3 Hz), 2.76 (s, 3 H, H-18), 2.79 (dd,
1 H, H-11a, 2J11a/b=14.7 Hz, 3J11a/10=11.1 Hz), 2.85 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a=14.7 Hz,
3J11b/10=4.5 Hz), 2.95 (dd, 1 H, H-5b, 2J5b/a=16.2 Hz, 3J5b/6=10.5 Hz), 3.07 (s, 3 H,
H-17), 3.05 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10=10.5 Hz, 3J9/8=9.0 Hz), 3.77 (ddd, 1 H, H-6, 3J6/5b
=10.5 Hz, 3J6/5a=8.3 Hz, 3J6/7=1.5 Hz), 3.82–3.88 (m, 1 H, H-7), 3.85 (s, 3 H, H-15),
3.86 (s, 3 H, H-16), 4.14 (br. d, 1 H, OH, 3JOH/7=11.5 Hz), 4.45 (dd, 1 H, H-8, 3J8/9=
9.0 Hz, 3J8/7=2.6 Hz), 6.83–6.87 (m, 2 H, H-13 und H-14), 7.15–7.20 (m, 1 H, H-22),
7.22–7.27 (m, 2 H, H-21), 7.39–7.43 (m, 2 H, H-20).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 34.19 (CH2, C-11), 39.71 (CH2, C-5), 43.70 (CH, C-6), 43.78 (CH3, C-18),
48.54 (CH, C-9), 51.39 (CH3, C-17), 55.86 (CH3, C-15), 60.57 (CH3, C-16), 67.52 (CH,
C-10), 68.86 (CH, C-7), 77.12 (CH, C-8), 79.07 (Cq, C-4), 112.86 (CH, C-14), 124.83
(CH, C-13), 126.63 (CH, C-22), 128.05 (Cq, C-12), 128.91 (CH, C-21), 131.08 (CH,
C-20), 133.19 (Cq, C-3), 135.48 (Cq, C-19), 148.20 (Cq, C-2), 151.98 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 444.3 [M+H]+, 887.7 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3396 (w), 2934 (m), 1979 (w), 1732 (w), 1669 (w), 1570 (w), 1509 (m),
1480 (s), 1412 (m), 1362 (m), 1342 (m), 1266 (s), 1234 (s), 1053 (ss), 1010 (ss), 932
(m), 804 (m), 741 (ss), 721 (s), 692 (s), 632 (s).
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HRMS (ESI, positiv): [C24H29NO5S+H]+


















































R f -Wert: 0.38 (i-Hexan/Ethylacetat, 10:90).
Drehwert: [α]24D =+43.8 (c =1.2 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=1.47 (dd, 1 H, H-5a, 2J5a/b=13.2 Hz, 3J5a/6=10.5 Hz), 2.61 (dd, 1 H,
H-11a, 2J11a/b=14.9 Hz, 3J11a/10=3.6 Hz), 2.65 (s, 3 H, H-18), 2.99 (s, 3 H, H-17),
3.02 (ddd, 1 H, H-10, 3J10/9=8.9 Hz, 3J10/11b=4.3 Hz, 3J10/11a=3.6 Hz), 3.12 (dd, 1 H,
H-11b, 2J11b/a=14.9 Hz, 3J11b/10=4.3 Hz), 3.14 (app. t, 1 H, H-9, 3J9/10=8.9 Hz, 3J9/8
=8.5 Hz), 3.47 (dd, 1 H, H-5b, 2J5b/a=13.2 Hz, 3J5b/6=6.4 Hz), 3.67 (ddd, 1 H, H-6,
3J6/5a=10.5 Hz, 3J6/5b=6.4 Hz, 3J6/7=4.1 Hz), 3.83 (s, 4 H, H-15 und OH), 3.91 (s,
3 H, H-16), 4.03 (app. t, 1 H, H-7, 3J7/6=3J7/8=4.1 Hz), 4.55 (dd, 1 H, H-8, 3J8/9=
8.5 Hz, 3J8/7=4.1 Hz), 6.78 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.3 Hz), 6.80 (d, 1 H, H-14, 3J14/13
=8.3 Hz), 7.19–7.22 (m, 1 H, H-22), 7.26–7.30 (m, 2 H, H-21), 7.44–7.47 (m, 2 H,
H-20).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 30.55 (CH2, C-11), 36.84 (CH2, C-5), 42.95 (CH3, C-18), 45.05 (CH, C-6),
50.38 (CH3, C-17), 54.86 (CH, C-9), 55.71 (CH3, C-15), 60.82 (CH3, C-16), 65.89 (CH,
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C-10), 71.65 (CH, C-7), 75.35 (CH, C-8), 77.26 (Cq, C-4), 111.88 (CH, C-14), 123.66
(CH, C-13), 126.70 (CH, C-22), 127.94 (Cq, C-3), 128.69 (Cq, C-12), 128.86 (CH,
C-21), 131.39 (CH, C-20), 134.56 (Cq, C-19), 149.33 (Cq, C-2), 151.35 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 444.3 [M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3327 (w), 2935 (m), 1736 (w), 1577 (w), 1517 (m), 1478 (s), 1416 (m),
1361 (m), 1342 (m), 1300 (s), 1260 (s), 1223 (s), 1063 (ss), 1024 (ss), 994 (s), 937
(m), 885 (m), 852 (m), 802 (s), 739 (ss), 691 (s).
HRMS (ESI, positiv): [C24H29NO5S+H]+
Berechnet: m/z= 444.1839. Gefunden: m/z= 444.1836.
15.2.3 Überführung des Alkohols 122a in das Olefin epi-45
15.2.3.1 Silylierung des Alkohols 122a
Der Alkohol 122a (β/α-OH= 10:1, 12.2 mg, 27.5µmol, 1.0 eq.), gelöst in Dichlorme-
than (0.3 ml), wird auf 0 °C abgekühlt und mit 2,6-Lutidin (13µl, 0.11 mmol, 4.0 eq.)
und tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (19µl, 83µmol, 3.0 eq.) versetzt.
Nach 5 h bei 0 °C wird die Reaktion durch Zugabe von wässriger gesättigter NaHCO3-
Lösung (0.5 ml) abgebrochen. Die Phasen werden getrennt, und die wässrige Phase
wird dreimal mit Dichlormethan (je 2 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit wässriger CuSO4-Lösung (10 % w/w, 3 ml) gewaschen und über MgSO4
getrocknet. Nach Entfernen aller flüchtigen Bestandteile im Vakuum erfolgt die flash-
chromatographische Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat, 40:60), um den Silylether 123
als farblosen amorphen Schaum zu erhalten (β/α-OTBS=10:1, 12.1 mg, 21.7µmol,
79 %).
Um eine reine Probe des Silylethers 123 zu erhalten, wurde die Silylierung mit reinem
122a durchgeführt.

















































R f -Wert: 0.41 (i-Hexan/Ethylacetat, 40:60).
Drehwert: [α]26D =+4.2 (c= 0.47 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= –0.07 (s, 3 H, H-23), 0.07 (s, 3 H, H-24), 0.84 (s, 9 H, H-26), 2.20 (dd, 1 H,
H-5a, 2J5a/b=15.4 Hz, 3J5a/6=4.9 Hz), 2.50–2.63 (m, 1 H, H-10), 2.71 (dd, 1 H, H-11a,
2J11a/b=14.3 Hz, 3J11a/10=10.9 Hz), 2.82 (s, 3 H, H-18), 2.86 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a
=14.3 Hz, 3J11b/10=3.8 Hz), 3.01 (s, 3 H, H-17), 3.06 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10=11.3 Hz,
3J9/8=8.8 Hz), 3.30–3.39 (m, 1 H, H-5b), 3.64 (ddd, 1 H, H-6, 3J6/5b=6.5 Hz, 3J6/5a
=4.9 Hz, 3J6/7=3.8 Hz), 3.79 (s, 3 H, H-16), 3.84 (s, 3 H, H-15), 3.93 (dd, 1 H, H-7,
3J7/8=6.0 Hz, 3J7/6=3.8 Hz), 4.43 (dd, 1 H, H-8, 3J8/9=8.8 Hz, 3J8/7=6.0 Hz), 6.81
(d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.3 Hz), 6.84 (d, 1 H, H-14, 3J14/13=8.3 Hz), 7.11–7.15 (m, 1 H,
H-22), 7.20–7.24 (m, 2 H, H-21), 7.41–7.45 (m, 2 H, H-20).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= –4.58 (CH3, C-23), –4.47 (CH3, C-24), 18.21 (Cq, C-25), 25.81 (CH3, C-26),
34.52 (CH2, C-11), 38.52 (CH2, C-5), 44.99 (CH3, C-18), 48.82 (CH, C-6), 49.08 (CH,
C-9), 50.36 (CH3, C-17), 55.89 (CH3, C-15), 60.51 (CH3, C-16), 66.53 (CH, C-10),
74.50 (CH, C-7), 78.01 (CH, C-8), 78.84 (Cq, C-4), 112.65 (CH, C-14), 124.28 (CH,
C-13), 125.99 (CH, C-22), 128.24 (Cq, C-12), 128.54 (CH, C-21), 131.44 (CH, C-20),
133.48 (Cq, C-3), 138.22 (Cq, C-19), 148.92 (Cq, C-2), 152.29 (Cq, C-1).
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MS (ESI, positiv):
m/z= 558.4 [M+H]+, 1115.7 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 2928 (m), 2853 (m), 2093 (w), 1509 (m), 1480 (s), 1409 (m), 1361 (w),
1259 (s), 1111 (s), 1074 (s), 1049 (s), 1021 (s), 1001 (s), 935 (m), 904 (m), 871 (s),
835 (s), 803 (s), 775 (ss), 741 (s), 690 (s).
HRMS (ESI, positiv): [C30H43NO5SSi+H]+
Berechnet: m/z= 558.2704. Gefunden: m/z= 558.2707.
15.2.3.2 Oxidations-/Eliminierungssequenz
Eine Lösung des Silylethers 123 (β/α-OTBS=10:1, 14.7 mg, 25.7µmol, 1.0 eq.) in
Hexafluorisopropanol (0.3 ml) wird bei Raumtemperatur mit wässriger H2O2-Lösung
(30 % w/v, 6.5 mg, 52µmol, 2.0 eq.) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 2 h wird mit
Phosphatpuffer pH=7 (0.5 ml) verdünnt. Die Phasen werden getrennt und die wässrige
Phase wird noch dreimal mit Dichlormethan (je 1 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Zur weiteren Beseitigung von Hexafluoroisopropanol wird Toluol (1 ml)
zugegeben und das Gemisch im Vakuum eingeengt. Der das Sulfoxida enthaltende
Rückstand wird in Toluol (2 ml) aufgenommen und mit Trimethylphosphit (7.8 mg,
63µmol, 2.9 eq.) versetzt. Das Gemisch wird 3 h unter Rückfluss erhitzt und nach
dem Abkühlen mit Dichlormethan (2 ml) verdünnt. Die Lösung wird mit wässriger
gesättigter NaHCO3-Lösung und wässriger gesättigter NaCl-Lösung (je 1 ml) gewaschen
und über MgSO4 getrocknet. Die anschließende flashchromatographische Reinigung
(Diethylether) liefert das Olefin epi-45 als gelbliches Öl (epi-45/45=10:1, 4.5 mg,




a R f (Sulfoxid)= 0.39 (Ethylacetat).










































R f -Wert: 0.38 (Diethylether).
Drehwert: [α]24D =+50.5 (c= 0.40 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 0.12 (s, 3 H, H-19), 0.16 (s, 3 H, H-20), 0.91 (s, 9 H, H-22), 2.48–2.57 (m,
1 H, H-10), 2.73–2.82 (m, 2 H, H-9 und H-11a), 2.86 (s, 3 H, H-18), 2.90 (dd, 1 H,
H-11b, 2J11b/a=14.5 Hz, 3J11b/10=4.3 Hz), 3.27 (s, 3 H, H-17), 3.86 (s, 3 H, H-15),
3.87 (s, 3 H, H-16), 4.19 (ddd, 1 H, H-7, 3J7/8=5.0 Hz, 3J7/6=2.6 Hz, 4J7/5=2.4 Hz),
4.26–4.31 (m, 1 H, H-8), 5.70 (dd, 1 H, H-6, 3J6/5=10.5 Hz, 3J6/7=2.6 Hz), 6.52 (br.
d, 1 H, H-5, 3J5/6=10.5 Hz), 6.85 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.5 Hz), 6.88 (d, 1 H, H-14,
3J14/13=8.5 Hz).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= –4.71 (CH3, C-19), –4.41 (CH3, C-20), 18.09 (Cq, C-21), 25.82 (CH3, C-22),
34.29 (CH2, C-11), 45.90 (CH3, C-18), 51.51 (CH3, C-17), 52.94 (CH, C-9), 55.93
(CH3, C-15), 60.69 (CH3, C-16), 66.42 (CH, C-10), 72.81 (CH, C-7), 77.87 (Cq, C-4),
80.24 (CH, C-8), 112.90 (CH, C-14), 124.77 (CH, C-13), 127.49 (CH, C-5), 127.90
(Cq, C-12), 131.55 (CH, C-6), 132.55 (Cq, C-3), 149.40 (Cq, C-2), 152.62 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 448.3 [M+H]+, 895.7 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 2929 (m), 2854 (m), 2093 (w), 1727 (w), 1483 (m), 1411 (w), 1390 (w),
1361 (w), 1308 (w), 1261 (m), 1183 (w), 1070 (ss), 1026 (m), 971 (m), 949 (m),
900 (m), 866 (m), 836 (s), 802 (s), 776 (s), 702 (s), 664 (m).
HRMS (ESI, positiv): [C24H37NO5Si+H]+
Berechnet: m/z= 448.2514. Gefunden: m/z= 448.2518.
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15.3 Einführung der Doppelbindung
15.3.1 Untersuchungen zur Reduktions-/Oxidations-/
Eliminierungssequenz ausgehend von Keton 116c
15.3.1.1 Synthese des Alkohols 122c
Das Keton 116c (120 mg, 0.272 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (1.4 ml) und
Methanol (1.4 ml) gelöst, bei 0 °C mit frisch gemörsertem NaBH4 (15.4 mg, 0.408 mmol,
1.5 eq.) versetzt und 1.5 h bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend wird wässrige
halbgesättigte NaCl-Lösung (3 ml) zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die
wässrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan (je 8 ml) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit wässriger gesättigter NaCl-Lösung (5 ml) gewaschen und
über MgSO4 getrocknet. Flashchromatographische Reinigung (Ethylacetat/Methanol,
















































R f -Wert: 0.37 (Ethylacetat/Methanol, 95:5).
Smp.: 207 °C.
Drehwert: [α]23D = −151.6 (c =1.0 in CHCl3).
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=2.12 (app. t, 1 H, H-5a, 2J5a/b=3J5a/6=13.2 Hz), 2.63 (dd, 1 H, H-11a,
2J11a/b=14.5 Hz, 3J11a/10=10.7 Hz), 2.66 (s, 1 H, OH), 2.85 (dd, 1 H, H-11b, 2J11b/a=
14.5 Hz, 3J11b/10=4.4 Hz), 2.88 (s, 3 H, H-18), 2.92 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10=12.0 Hz,
3J9/8=6.9 Hz), 2.97 (ddd, 1 H, H-10, 3J10/9=12.0 Hz, 3J10/11a=10.7 Hz, 3J10/11b=
4.4 Hz), 2.99–3.05 (m, 1 H, H-5b), 3.04 (s, 3 H, H-17), 3.78–3.83 (m, 1 H, H-6), 3.80
(s, 3 H, H-16), 3.84 (s, 3 H, H-15), 3.88–3.92 (m, 1 H, H-7), 4.28 (dd, 1 H, H-8, 3J8/9=
6.9 Hz, 3J8/7=5.0 Hz), 6.83 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.5 Hz), 6.85 (d, 1 H, H-14, 3J14/13
=8.5 Hz), 7.19–7.23 (m, 1 H, H-22), 7.27–7.32 (m, 2 H, H-21), 7.45–7.49 (m, 2 H,
H-20).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= 32.28 (CH2, C-5), 34.80 (CH2, C-11), 43.81 (CH, C-6), 43.90 (CH3, C-18),
47.73 (CH, C-9), 50.58 (CH3, C-17), 55.85 (CH3, C-15), 60.47 (CH3, C-16), 64.78 (CH,
C-10), 65.50 (CH, C-7), 75.48 (CH, C-8), 79.48 (Cq, C-4), 112.88 (CH, C-14), 124.69
(CH, C-13), 126.58 (CH, C-22), 128.90 (CH, C-21), 128.90 (Cq, C-12), 130.84 (CH,
C-20), 131.03 (Cq, C-3), 134.50 (Cq, C-19), 148.87 (Cq, C-2), 151.99 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 444.4 [M+H]+, 887.6 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3138 (w), 3081 (w), 2979 (w), 2927 (m), 2896 (m), 2834 (w), 1570 (w),
1509 (w), 1479 (s), 1447 (m), 1410 (m), 1362 (w), 1269 (s), 1233 (s), 1214 (m),
1153 (m), 1069 (ss), 1053 (ss), 994 (ss), 942 (m), 924 (m), 902 (m), 882 (m), 824
(m), 806 (ss), 783 (s), 752 (s), 738 (ss), 694 (ss), 658 (s), 633 (s).
Elementaranalyse: C24H29O5S
Berechnet: C, 64.99 %; H, 6.59 %; N, 3.16 %; S, 7.23 %.
Gefunden: C, 64.83 %; H, 6.48 %; N, 3.18 %; S, 7.46 %.
15.3.1.2 Silylierung des Alkohols 122c
Eine Lösung des Alkohols 122c (56.9 mg, 0.128 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan
(1.3 ml) wird auf 0 °C abgekühlt und mit 2,6-Lutidin (0.06 ml, 0.5 mmol, 4 eq.) und
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tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (0.09 ml, 0.4 mmol, 3 eq.) versetzt. Nach
6 h bei 0 °C werden nochmals 2,6-Lutidin (0.03 ml, 0.3 mmol, 2 eq.) und tert-Butyldi-
methylsilyltrifluormethansulfonat (0.04 ml, 0.2 mmol, 2 eq.) zugegeben. Nach 24 h bei
0 °C wird die Reaktion durch Zugabe von wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (2 ml)
abgebrochen und die Mischung dreimal mit Dichlormethan (je 3 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit wässriger CuSO4-Lösung (10 % w/w, 5 ml)
und wässriger gesättigter NaCl-Lösung (5 ml) gewaschen und über MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernen aller flüchtigen Bestandteile im Vakuum erfolgt die flashchromato-
graphische Reinigung (i-Hexan/Ethylacetat, 35:65), nach welcher der Silylether 124



















































R f -Wert: 0.43 (i-Hexan/Ethylacetat, 35:65).
Drehwert: [α]23D = –181.6 (c= 0.72 in CHCl3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)=0.18 (s, 6 H, H-23 und H-24), 0.93 (s, 9 H, H-26), 2.26 (dd, 1 H, H-5a,
2J5a/b=13.6 Hz, 3J5a/6=12.6 Hz), 2.55–2.65 (m, 1 H, H-11a), 2.79–2.92 (m, 3 H, H-9,
H-10, H-11b), 2.86 (s, 3 H, H-18), 3.02 (s, 3 H, H-17), 3.08 (dd, 1 H, H-5b, 2J5b/a=
14.5 Hz, 3J5b/6=0.8 Hz), 3.74 (s, 3 H, H-16), 3.82 (app. dt, 1 H, H-6, 3J6/5a=12.6 Hz,
3J6/5b=3J6/7=0.8 Hz), 3.83 (s, 3 H, H-15), 4.14 (dd, 1 H, H-7, 3J7/8=4.7 Hz, 3J7/6=
0.8 Hz), 4.30–4.35 (m, 1 H, H-8), 6.83 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.5 Hz), 6.86 (d, 1 H,
H-14, 3J14/13=8.5 Hz), 7.09–7.15 (m, 1 H, H-22), 7.25–7.30 (m, 2 H, H-21), 7.37–7.42
(m, 2 H, H-20).
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13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= –3.77 (CH3, C-23), –1.80 (CH3, C-24), 18.40 (Cq, C-25), 26.62 (CH3, C-26),
33.01 (CH2, C-5), 34.23 (CH2, C-11), 43.01 (CH, C-6), 43.41 (CH3, C-18), 47.87 (CH,
C-9), 50.47 (CH3, C-17), 55.87 (CH3, C-15), 60.29 (CH3, C-16), 64.07 (CH, C-10),
68.75 (CH, C-7), 75.55 (CH, C-8), 79.48 (Cq, C-4), 112.83 (CH, C-14), 124.55 (CH,
C-13), 124.93 (CH, C-22), 127.71 (CH, C-20), 128.69 (CH, C-21), 129.14 (Cq, C-12),
131.27 (Cq, C-3), 137.13 (Cq, C-19), 148.99 (Cq, C-2), 152.11 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 558.4 [M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)=3051 (w) 2927 (m), 2893 (w), 2854 (w), 1735 (w), 1509 (m), 1481 (s),
1410 (m), 1385 (w), 1362 (w), 1255 (s), 1200 (m), 1146 (m), 1088 (s), 1006 (ss),
907 (m), 856 (m), 836 (s), 798 (ss), 776 (ss), 736 (ss), 691 (s), 662 (m).
HRMS (ESI, positiv): [C30H43NO5SSi+H]+
Berechnet: m/z= 558.2704. Gefunden: m/z= 558.2706.
15.3.1.3 Oxidation des Silylethers 124 zu den Sulfoxiden 125a und 125b
Der Silylether 124 (23.5 mg, 42.1µmol, 1.0 eq.), gelöst in Hexafluorisopropanol
(0.4 ml), wird bei 0 °C mit wässriger H2O2-Lösung (30 % w/v, 18.3 mg, 0.145 mmol,
3.5 eq.) versetzt. Nach 40 min bei 0 °C wird mit Chloroform (1 ml) verdünnt und auf
Phosphatpuffer pH=7 (0.5 ml) gegossen. Die Phasen werden getrennt, und die wäss-
rige Phase wird noch zweimal mit Chloroform (je 1 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Methanol, 100:0 zu
95:5) werden die beiden diastereomeren Sulfoxide 125a (16.8 mg, 29.2µmol, 69 %)





































R f -Wert: 0.38 (Ethylacetat/Methanol, 95:5), 0.20 (Ethylacetat).
Smp.: >144 °C (Zersetzung).
Drehwert: [α]24D = –63.5 (c= 1.0 in CHCl3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 0.25 (s, 3 H, H-23), 0.35 (s, 3 H, H-24), 0.94 (s, 9 H, H-26), 2.08 (dd, 1 H,
H-5a, 2J5a/b=12.9 Hz, 3J5a/6=12.3 Hz), 2.47 (br. d, 1 H, H-5b, 2J5b/a=12.9 Hz), 2.51–
2.59 (m, 1 H, H-11a), 2.73–2.93 (m, 3 H, H-9, H-10 und H-11b), 2.77 (s, 3 H, H-17),
2.85 (s, 3 H, H-18), 3.17 (d, 1 H, H-6, 3J6/5a=12.3 Hz), 3.30 (s, 3 H, H-16), 3.80 (s,
3 H, H-15), 4.21–4.29 (m, 1 H, H-8), 4.57 (d, 1 H, H-7, 3J7/8=4.7 Hz), 6.81 (app. s,
2 H, H-13 und H-14), 7.53–7.59 (m, 3 H, H-21 und H-22), 7.70–7.77 (m, 2 H, H-20).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= –4.53 (CH3, C-24), 1.00 (CH3, C-23), 18.45 (Cq, C-25), 25.97 (CH2, C-5),
26.58 (CH3, C-26), 34.01 (CH2, C-11), 43.18 (CH3, C-18), 48.30 (CH, C-9), 50.19
(CH3, C-17), 55.67 (CH3, C-15), 59.75 (CH3, C-16), 63.47 (CH, C-7), 64.12 (CH, C-10),
65.69 (CH, C-6), 75.22 (CH, C-8), 78.44 (Cq, C-4), 112.46 (CH, C-14), 124.64 (CH,
C-13), 126.27 (CH, C-20), 129.00 (CH, C-21), 129.08 (Cq, C-12), 131.01 (Cq, C-3),
131.38 (CH, C-22), 142.76 (Cq, C-19), 148.45 (Cq, C-2), 152.04 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 574.4 [M+H]+, 1147.7 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3084 (w), 2928 (m), 2876 (w), 2854 (m), 1727 (w), 1509 (w), 1484 (m),
1444 (m), 1411 (w), 1391 (w), 1362 (w), 1336 (w), 1286 (m), 1258 (m), 1205 (m),
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1182 (w), 1145 (m), 1088 (s), 1060 (s), 1041 (ss), 999 (ss), 909 (m), 836 (s), 799 (s),
778 (ss), 749 (s), 707 (s), 691 (s).
HRMS (ESI, positiv): [C30H43NO6SSi+H]+
Berechnet: m/z= 574.2653. Gefunden: m/z= 574.2656.
Nebendiastereomer 125b:
R f -Wert: 0.43 (Ethylacetat).
Smp.: >130 °C (Zersetzung).
Drehwert: [α]24D = –124.0 (c= 0.49 in CHCl3).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 0.24 (s, 3 H, H-23), 0.32 (s, 3 H, H-24), 0.97 (s, 9 H, H-26), 2.31 (dd, 1 H,
H-5a, 2J5a/b=14.3 Hz, 3J5a/6=10.9 Hz), 2.54–2.63 (m, 1 H, H-11a), 2.78–2.96 (m, 7 H,
H-5b, H-9, H-10, H-11b und H-18), 2.82 (s, 3 H, H-17), 3.03 (br. d, 1 H, H-6, 3J6/5a
=10.9 Hz), 3.58 (s, 3 H, H-16), 3.82 (s, 3 H, H-15), 4.23 (dd, 1 H, H-8, 3J8/9=7.9 Hz,
3J8/7=4.5 Hz), 4.46–4.56 (m, 1 H, H-7), 6.81 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.3 Hz), 6.84
(d, 1 H, H-14, 3J14/13=8.3 Hz), 7.45–7.48 (m, 1 H, H-22), 7.50–7.54 (m, 2 H, H-21),
7.61–7.67 (m, 2 H, H-20).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= –4.01 (CH3, C-24), –2.44 (CH3, C-23), 18.09 (Cq, C-25), 23.29 (CH2, C-5),
26.70 (CH3, C-26), 34.07 (CH2, C-11), 43.00 (CH3, C-18), 48.97 (CH, C-9), 50.34
(CH3, C-17), 55.96 (CH3, C-15), 60.23 (CH3, C-16), 62.33 (CH, C-6), 64.08 (CH, C-10),
68.04 (CH, C-7), 75.40 (CH, C-8), 77.87 (Cq, C-4), 113.00 (CH, C-14), 124.38 (CH,
C-20), 124.59 (CH, C-13), 128.81 (CH, C-21), 129.02 (Cq, C-12), 130.26 (CH, C-22),
131.23 (Cq, C-3), 144.92 (Cq, C-2), 149.02 (Cq, C-1), 152.07 (Cq, C-19).
MS (ESI, positiv):
m/z= 574.3 [M+H]+, 1147.7 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 3051 (w), 2949 (m), 2922 (m), 2894 (m), 2853 (m), 1725 (w), 1673 (w),
1601 (w), 1484 (m), 1473 (m), 1459 (m), 1444 (m), 1414 (m), 1397 (w), 1376 (w),
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1286 (m), 1250 (s), 1141 (m), 1094 (s), 1065 (ss), 1047 (s), 1019 (s), 1002 (ss), 940
(w), 913 (s), 839 (s), 798 (ss), 770 (ss), 747 (s), 721 (m), 695 (s), 661 (m), 606 (s).
HRMS (ESI, positiv): [C30H43NO6SSi+H]+
Berechnet: m/z= 574.2653. Gefunden: m/z= 574.2651.
15.3.1.4 Eliminierung von Methanol aus dem Sulfoxid 125a
Das Sulfoxid 125a (6.8 mg, 12µmol, 1.0 eq.) wird in einem Mikrowellengefäß in
m-Xylol (2 ml) gelöst und mit NaHCO3 (6.0 mg, 71µmol, 6.0 eq.) versetzt. Das Ge-
misch wird 1 h in der Mikrowelle auf 130 °C erhitzt. Nach dem Abkühlen wird das
Lösungsmittel entfernt und der Rückstand flashchromatographisch gereinigt (Ethylace-


















































R f -Wert: 0.31 (Ethylacetat).
Drehwert: [α]26D = –39.8 (c= 0.40 in CHCl3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, COSY, NOESY):
δ (ppm)= 0.15 (s, 3 H, H-22), 0.28 (s, 3 H, H-23), 0.88 (s, 9 H, H-25), 1.98–2.07 (m,
1 H, H-5a), 2.66 (dd, 1 H, H-11a, 3J11a/10=15.5 Hz, 2J11a/b=13.8 Hz), 2.77 (dd, 1 H,
H-11b, 2J11b/a=13.8 Hz, 3J11b/10=5.7 Hz), 2.81–2.90 (m, 2 H, H-5b und H-6), 2.86
(s, 3 H, H-17), 3.01–3.08 (m, 1 H, H-10), 3.62 (s, 3 H, H-16), 3.83 (s, 3 H, H-15),
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4.38–4.42 (m, 1 H, H-7), 5.09–5.12 (m, 1 H, H-8), 6.65 (d, 1 H, H-14, 3J14/13=8.2 Hz),
6.87 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.2 Hz), 7.49–7.54 (m, 3 H, H-20 und H-21), 7.74–7.78
(m, 2 H, H-19).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, HSQC, HMBC):
δ (ppm)= –5.05 (CH3, C-23), -3.76 (CH3, C-22), 18.29 (Cq, C-24), 24.19 (CH2, C-5),
25.95 (CH3, C-25), 33.31 (CH2, C-11), 44.15 (CH3, C-17), 55.67 (CH3, C-15), 61.10
(CH3, C-16), 63.01 (CH, C-8), 67.09 (CH, C-6), 68.20 (CH, C-10), 78.37 (CH, C-7),
109.67 (CH, C-14), 119.39 (Cq, C-4), 124.33 (CH, C-13), 125.48 (CH, C-19), 127.81
(Cq, C-3), 128.17 (Cq, C-12), 129.28 (CH, C-20), 131.67 (CH, C-21), 142.92 (Cq, C-18),
143.17 (Cq, C-9), 146.57 (Cq, C-2), 152.27 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 542.3 [M+H]+, 1083.5 [2M+H]+.
IR (ATR):eν (cm−1)= 2949 (m), 2923 (s), 2852 (m), 1729 (w), 1673 (w), 1571 (w), 1469 (m),
1441 (m), 1421 (m), 1392 (m), 1307 (m), 1274 (m), 1248 (s), 1138 (s), 1085 (s),
1068 (m), 1040 (ss), 986 (s), 870 (m), 836 (ss), 780 (ss), 751 (s), 732 (s), 693 (s),
606 (s).
HRMS (ESI, positiv): [C29H39NO5SSi+H]+
Berechnet: m/z= 542.2391. Gefunden: m/z= 542.2374.
15.3.2 Oxidations-/Eliminierungs-/Reduktionssequenz ausgehend von
Keton 116c
15.3.2.1 Synthese des Allylalkohols 131
Eine Lösung des Ketons 116c (42.9 mg, 97.2µmol, 1.0 eq.) in Hexafluorisopropanol
(1.0 ml) wird auf 0 °C abgekühlt und mit wässriger H2O2-Lösung (30 % w/v, 28.5 mg,
0.226 mmol, 2.3 eq.) versetzt. Nach 1.5 h bei 0 °C wird frisch gemörsetes Na2SO3
(18.0 mg, 0.146 mmol, 1.5 eq.) zugegeben und für 5 min bei Raumtemperatur gerührt.
Anschließend trocknet man über Na2SO4 und entfernt die Lösungsmittel nach der Fil-
tration (Spülen mit Chloroform) zügig im Vakuum bei Raumtemperatur. Zur restlosen
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Beseitigung von Hexafluoroisopropanol gibt man zweimal Toluol zu (je 3 ml) und ent-
fernt die Lösungsmittel zügig im Vakuum bei Raumtemperatur. Der das Sulfoxid 128a
enthaltende Rückstand wird in Toluol (10 ml) gelöst und für 12 h auf 80 °C erhitzt.
Das Gemisch wird anschließend auf Raumtemperatur abgekühlt, mit Dichlormethan
(5 ml) verdünnt und mit wässriger gesättigter NaHCO3-Lösung (3 ml) sowie wässriger
gesättigter NaCl-Lösung (3 ml) gewaschen. Die organische Lösung wird über MgSO4
getrocknet, und die Lösungsmittel werden im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohpro-
dukt des Enons 130b wird, gelöst in Tetrahydrofuran (1.0 ml), auf –78 °C abgekühlt
und mit einer Lösung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran (1.0 M, 0.29 ml, 0.29 mmol,
3.0 eq. bzgl. 116c) versetzt. Nach 45 min bei –78 °C wird mit Methanol (0.3 ml) versetzt,
auf Raumtemperatur erwärmt und wässrige NaOH-Lösung (10 % w/w, 0.4 ml) sowie
wässrige H2O2-Lösung (30 % w/v, 0.06 ml) zugegeben. Das Gemisch wird 3.5 h bei
Raumtemperatur gerührt, anschließend mit Wasser (1 ml) verdünnt und viermal mit
Chloroform/i-Propanol (4:1) extrahiert (je 4 ml). Die vereinigten organischen Pha-
sen wäscht man mit wässriger gesättigter Na2S2O4-Lösung und wässriger gesättigter
NaCl-Lösung (je 4 ml) und trocknet über MgSO4. Nach Entfernen der Lösungsmittel im
Vakuum wird der Rückstand flashchromatographisch gereinigt (Ethylacetat/Methanol,
10:1), um den Allylalkohol 131 als farblosen amorphen Schaum zu erhalten (12.9 mg,


























R f -Wert: 0.17 (Ethylacetat/Methanol, 10:1).
Drehwert: [α]23D = –29.7 (c= 0.52 in CHCl3).
a R f (128)= 0.18 (Ethylacetat/Methanol, 95:5).
b R f (130)= 0.33 (Ethylacetat/Methanol, 95:5).
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 2.50 (app. dt, 1 H, H-10, 3J10/9 = 3J10/11a=11.0 Hz, 3J10/11b=5.7 Hz), 2.77
(s, 3 H, H-18), 2.78–2.87 (m, 2 H, H-11), 3.01 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10=11.0 Hz, 3J9/8=
8.7 Hz), 3.14 (s, 3 H, H-17), 3.86 (s, 3 H, H-15), 3.91 (s, 3 H, H-16), 4.34–4.39 (m,
1 H, H-7), 4.68 (dd, 1 H, H-8, 3J8/9=8.5 Hz, 3J8/7=6.6 Hz), 6.00 (dd, 1 H, H-6, 3J6/5=
10.2 Hz, 3J6/7=2.7 Hz), 6.33 (d, 1 H, H-5, 3J5/6=10.2 Hz), 6.85 (d, 1 H, H-14, 3J14/13
=8.5 Hz), 6.89 (d, 1 H, H-13, 3J13/14=8.5 Hz).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 33.85 (CH2, C-11), 43.36 (CH3, C-18), 50.74 (CH, C-9), 51.16 (CH3, C-17),
55.90 (CH3, C-15), 60.59 (CH3, C-16), 62.61 (CH, C-7), 67.11 (CH, C-10), 72.85 (CH,
C-8), 76.74 (Cq, C-4), 112.97 (CH, C-14), 124.59 (CH, C-13), 128.56 (Cq, C-3), 130.54
(CH, C-5), 132.12 (Cq, C-12), 132.40 (CH, C-6), 148.89 (Cq, C-2), 152.18 (Cq, C-1).
MS (ESI, positiv):
m/z= 334.3 [M+H]+.
15.3.2.2 Silylierung des Allylalkohols 131
Der Allylalkohol 131 (14.6 mg, 43.8µmol, 1.0 eq.), gelöst in Dichlormethan (0.5 ml),
wird bei Raumtemperatur nacheinander portionsweise mit Imidazol (8.3 mg,
0.12 mmol, 2.8 eq.), tert-Butyldimethylsilylchlorid (7.9 mg, 53µmol, 1.2 eq.) und
4-(Dimethylamino)-pyridin (0.5 mg, 4µmol, 0.1 eq.) versetzt. Man rührt 17 h bei Raum-
temperatur und versetzt dann mit Wasser (0.5 ml). Die Phasen werden getrennt, und die
wässrige Phase wird noch zweimal mit Dichlormethan (je 2 ml) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet, und das Lösungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Der Rückstand wird flashchromatographisch gereinigt (Diethylether),
um den Silylether 45 als farblosen, amorphen Schaum (15.0 mg, 33.5µmol, 77 %) zu






























R f -Wert: 0.30 (Diethylether).
Drehwert: [α]24D = –36.5 (c= 0.67 in CHCl3).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= 0.14 (s, 3 H, H-19), 0.15 (s, 3 H, H-20), 0.92 (s, 9 H, H-22), 2.48 (ddd, 1 H,
H-10, 3J10/9=11.1 Hz, 3J10/11a=8.8 Hz, 3J10/11b=7.4 Hz), 2.73 (s, 3 H, H-18), 2.76–
2.87 (m, 2 H, H-11), 2.96 (dd, 1 H, H-9, 3J9/10=11.1 Hz, 3J9/8=6.4 Hz), 3.08 (s, 3 H,
H-17), 3.86 (s, 3 H, H-15/16), 3.91 (s, 3 H, H-15/16), 4.50–4.62 (m, 2 H, H-7 und
H-8), 5.93 (app. td, 1 H, H-6, 3J6/5=10.1 Hz, 3J6/7=4J6/8=1.5 Hz), 6.23 (d, 1 H, H-5,
3J5/6=10.1 Hz), 6.83–6.92 (m, 2 H, H-13 und H-14).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ (ppm)= –4.78 (CH3, C-19), –4.32 (CH3, C-20), 18.53 (Cq, C-21), 26.06 (CH3, C-22),
33.97 (CH2, C-11), 43.04 (CH3, C-18), 50.99 (CH und CH3, C-9 und C-17), 55.90 (CH3,
C-15), 60.59 (CH3, C-16), 65.64 (CH, C-7), 67.50 (CH, C-10), 74.28 (CH, C-8), 76.74
(Cq, C-4), 112.89 (CH, C-14), 124.58 (CH, C-13), 129.58 (Cq, C-3), 130.79 (CH, C-5),




Die kristallographischen Daten für (+)-67 (CCDC 1578109) und (±)-83 (CCDC
1578110) sind beim Cambridge Crystallographic Data Centre über www.ccdc.cam.ac.
uk/data_request/cif erhältlich.






Raumgruppe: P c (Nr. 7)
Gitterkonstanten: a= 9.851(2) Å α= 90.00°
b= 7.189(1) Å β = 96.48(2)°
c= 18.178(2) Å γ= 90.00°
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Zellvolumen: 1279.1(3) Å3
Moleküle pro Einheitszelle: 2
Berechnete Dichte: 1.305 g·cm−1
Absorptionskoeffizient: 0.171 mm−1
F(000): 536 e
Kristallgröße: 0.47 x 0.34 x 0.25 mm
θ -Bereich für Datensammlung: 3.05° bis 25.40°
Gesammelte Reflexe: 17800
Unabhängige Reflexe: 4563 [R(int)= 0.0203]
Vervollständigung für θ = 25.40°: 99.9 %
Max. und min. Durchlässigkeit: 0.9586 und 0.9241
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F2
Daten /Einschränkungen / Parameter: 4404 / 2 / 321
Güte von F2 1.082
Abschließende R-Indizes [l > 2σ(l)]: R1 = 0.0305, wR2 = 0.0788
R-Indizes (alle Daten): R1 = 0.0326, wR2 = 0.0804
Restelektronendichte: 0.516 und –0.164 e·Å−3
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Raumgruppe: P 2(1) 2(1) 2(1) (Nr. 7)
Gitterkonstanten: a= 6.528(1) Å α= 90.00°
b= 7.583(1) Å β = 90.00°
c= 27.271(4) Å γ= 90.00°
Zellvolumen: 1350.0(3) Å3
Moleküle pro Einheitszelle: 4
Berechnete Dichte: 1.301 g·cm−1
Absorptionskoeffizient: 0.237 mm−1
F(000): 560 e
Kristallgröße: 0.35 x 0.27 x 0.25 mm
θ -Bereich für Datensammlung: 4.02° bis 25.39°
Gesammelte Reflexe: 29498
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Unabhängige Reflexe: 2463 [R(int)= 0.0372]
Vervollständigung für θ = 25.24°: 99.1 %
Max. und min. Durchlässigkeit: 0.9431 und 0.8759
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F2
Daten /Einschränkungen / Parameter: 2230 / 0 / 165
Güte von F2 1.103
Abschließende R-Indizes [l > 2σ(l)]: R1 = 0.0372, wR2 = 0.0855
R-Indizes (alle Daten): R1 = 0.0452, wR2 = 0.0894
Absoluter Strukturparameter: –0.05(2)
Restelektronendichte: 0.516 und –0.164 e·Å−3








Raumgruppe: P b c b (Nr. 60)
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Gitterkonstanten: a= 19.204(3) Å α= 90.00°
b= 18.705(1) Å β = 90.00°
c= 13.020(2) Å γ= 90.00°
Zellvolumen: 5036.1(11) Å3
Moleküle pro Einheitszelle: 8
Berechnete Dichte: 1.294 g·cm−1
Absorptionskoeffizient: 0.172 mm−1
F(000): 2096 e
Kristallgröße: 0.36 x 0.36 x 0.30 mm
θ -Bereich für Datensammlung: 3.04° bis 25.40°
Gesammelte Reflexe: 42687
Unabhängige Reflexe: 4627 [R(int)= 0.0399]
Vervollständigung für θ = 25.40°: 99.6 %
Max. und min. Durchlässigkeit: 0.9503 und 0.9408
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F2
Daten /Einschränkungen / Parameter: 3214 / 1 / 316
Güte von F2 1.056
Abschließende R-Indizes [l > 2σ(l)]: R1 = 0.0480, wR2 = 0.1048
R-Indizes (alle Daten): R1 = 0.0865, wR2 = 0.1284
Restelektronendichte: 0.208 und –0.218 e·Å−3
Anmerkung: Die Methoxygruppe O12-C12 ist fehlgeordnet. Die fehlgeordneten Lagen

















































E. coli Escherichia coli
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HRMS high resolution mass spectrometry



















m Multiplett (1H-NMR), mittel (IR),
milli, Meter









n. b. nicht bestimmt
NCA Nitron-Cycloaddition
NMR nuclear magnetic resonance
(Kernspinresonanz)












s Singulett (1H-NMR), stark (IR)
Smp. Schmelzpunkt
SN nucleophile Substitution






SPS solvent purification system
spt Septett
ss sehr stark (IR)
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